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RESUMO

O cancer diferenciado de tireoide (CDT) é uma doenca em ascensao nas
ultimas trés décadas e o tratamento mais indicado é a tireoidectomia cirargica
complementada com a radioiodoterapia (RIT). Para a eficacia da RIT, é
necessario que o paciente apresente um valor do horménio estimulante da
tireoide (TSH) = 30 mUI/L. Entretanto este aumento nos niveis séricos de TSH
compromete a qualidade de vida (QV) destes pacientes e este TSH tao elevado
talvez ndo seja necessario para garantir o sucesso da RIT. O objetivo deste
estudo foi avaliar a influéncia do valor sérico do TSH no sucesso da ablagdo com
radioiodo, como também na QV de 31 pacientes com CDT de baixo risco,
tireoidectomizados. Os pacientes foram divididos em grupo A (convencional) e B
(intervencional) e receberam atividades de iodo-131 (**11) de 1,11 GBq (30 mCi)
ou 3,70 GBq (100 mCi). O grupo A ficou em média 28 dias sem o0 horménio LT4
para alcancar niveis de TSH = 30 mUI/L e em seguida receberam o **1I. O grupo
B ficou 15 dias sem o hormonio tireoidiano e, independente do nivel de TSH
sérico, receberam o 3!, Apds a RIT, os pacientes foram submetidos a imagens
na camara de cintilagdo em trés intervalos de tempo: 2, 24 e 96h para avaliacao
da dosimetria na regido da tireoide. Os pacientes também realizaram o exame
de tiroglobulina sérica (Tg) que € um marcador tumoral para detec¢do da doenca
residual, no intervalo de 3 e 6 meses apos a RIT, onde uma média de 82,8% dos
pacientes apresentaram niveis de Tg dentro do desejado que €& 1ng/mL.
Constatando, assim, que as atividades administradas do **!l alcangaram o
sucesso na ablacdo. Todos responderam o questionario sobre QV com 30
guestdes em 5 momentos (consulta inicial, dia da RIT, 1, 3 e 6 meses apés a
RIT). O grupo A obteve uma QV inferior ao do grupo B, entretanto, os dois grupos
alcangaram o0 sucesso ablativo em torno de 83,3% e 80%, respectivamente.
Conclui-se que o nivel de TSH = 30 mUI/L n&o é fundamental para o sucesso da
ablacao e que o protocolo de 15 dias atende as necessidades do tratamento com

menor comprometimento na QV do paciente.

Palavras-chave: Radioiodoterapia. Qualidade de Vida. Niveis de TSH.

Dosimetria.



ABSTRACT

Differentiated thyroid cancer (DTC) has been growing in the last three
decades and the most indicated treatment is surgical thyroidectomy
supplemented with Radioactive lodine Therapy (RIT). For the efficacy of RIT, it
is necessary for the patient to have a thyroid-stimulating hormone (TSH) = 30mUI.
However, this increase in the serum TSH levels weakens patients' quality of life
(QoL) and such level of TSH may be not necessary to reach RIT success. The
objective of this study was to evaluate the influence of serum TSH on the success
of radioiodine ablation, as well as on the QoL of 31 patients with low-risk,
thyroidectomized CDT. Patients were divided into group A (conventional) and B
(interventional) and received iodine-131 (*3!1) activities of 1.11 GBq (30 mCi) or
3.70 GBqg (100 mCi). Group A averaged 28 days without the hormone LT4 to
reach TSH levels = 30 mIU / L and then received the '3I. Group B remained for
15 days without the thyroid hormone and despite of serum TSH level, received
131, After the RIT, the patients were submitted to images in the scintillation
chamber in three time intervals: 2h, 24h and 96h in order to evaluate the
dosimetry in the thyroid region. The patients also underwent an evaluation of the
serum thyroglobulin (Tg) levels, which is a tumor marker for the detection of
residual disease, at 3 and 6 months after RIT, and an average of 82.8% of the
patients presented the expected Tg levels, which is 1ng / mL. As a result, the 31|
administered activities achieved success in ablation. All patients answered a 30
guestions QoL questionnaire in 5 moments (initial consultation, RIT day, 1, 3 and
6 months after RIT). Group A had a lower QoL than group B, however, both
groups achieved ablative success at around 83.3% and 80%, respectively. It is
concluded that the TSH level = 30 mlU / L is not critical to the success of the
ablation and that the 15-day protocol meets the needs of the treatment with less

impairment in the patient's QoL.

Keywords: Radioiodine therapy. Quality of Life. TSH Levels. Dosimetry
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1 INTRODUCAO

A tireoide é uma glandula que regula a funcao de 6rgéos importantes como
0 coracao, cérebro, figado e os rins. Ela produz os horménios tireoidianos T3
(triiodotironina) e T4 (Tiroxina), que garantem o equilibrio do organismo. Opera
juntamente com a hipdéfise, que é uma glandula localizada no cérebro e tem a
funcéo de detectar os niveis dos hormdnios tireoidianos circulantes na corrente
sanguinea e produz o horménio estimulante da tireoide (TSH) (MULLUR et
al.,2014).

A glandula tireoide pode apresentar diversas doencas passiveis de
tratamento clinico, cirdrgico ou a combinacao de ambos (ACCETTA et al., 2011;
OLIVEIRA et al., 2008). O céancer de tireoide, é a neoplasia maligna mais comum
do sistema enddcrino e ocupa a oitava posicdo na classificacdo dos canceres
gue acometem as mulheres na faixa etaria de 30 a 74 anos, representa 2,1%
dos 14,1 milhdes de casos novos de cancer e 0,5% das 8,2 milhdes de mortes
por cancer estimada no mundo (FERLAY et al., 2014; SCHNEIDER e CHEN,
2013).

No Brasil, a incidéncia desta doenca vem aumentando durante as uUltimas
trés décadas, podendo esse numero ser atribuido a uma maior vigilancia clinica
e a melhoria das técnicas de imagem. De acordo com estimativa do Instituto
Nacional de Céancer — INCA, entre 2018 e 2019, o numero de casos novos de
cancer de tireoide sera de 1.570 para o sexo masculino e de 8.040 para o sexo
feminino, com um risco estimado de 1,49 caso a cada 100 mil homens e 7,57
casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2017).

Para o cancer de tireoide existem quatro tipos histolégicos distintos que sao
subdivididos em trés classes: carcinomas diferenciados da tireoide, que
abrangem o papilifero e o folicular (tipos mais comuns); pouco diferenciado que
inclui o medular; e indiferenciado, que compreende o anaplasico. (DELELLIS et
al., 2004).

Com relacdo ao Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT), o tratamento
mais indicado é a tireoidectomia cirdrgica parcial ou total, complementada, na
maioria dos casos, pela radioiodoterapia (RIT) (KOWALSKI et al., 2014,
ROSARIO et al.,, 2013). A RIT é recomendada para a remocdo de restos

tireoidianos pos-cirargicos, destruicdo de focos microscopicos da doenca e
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tratamento de metastases (ROSARIO et al., 2013; MIDDENDORP e
GRUNWALD, 2010; RISSATTO et al., 2009).

O sucesso terapéutico pode ser definido por alguns exames:
ultrassonografia da regidao do pescocgo, cintilografia de corpo inteiro (PCI) e
avaliacdo dos niveis séricos de Tiroglobulina (Tg), onde € uma glicoproteina
sintetizada pelas células foliculares tireoidianas com a funcdo de marcador
tumoral extremamente sensivel e especifico. Niveis séricos de Tg < 1 ng/mL
indicam, sucesso terapéutico (ATA, 2016; DIEHL, 2006).

A RIT tem apresentado diversos resultados positivos e um baixo indice de
complicacfes. No entanto, ainda ndo existem estudos que comprovem a correta
atividade do iodo-131 (*3!1) que deva ser administrada ao paciente. Geralmente
varia entre 1,11 GBq (30mCi) a 3,70 GBq (100 mCi) de *3!l, para ablacdo dos
restos tireoidianos dependendo dos fatores de risco para resisténcia e sobrevida
livre de doenca (PAZ-FILHO et al., 2013).

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia — SBEM nao recomenda a
ablacdo em casos de muito baixo risco, mas sugere que a decisao seja baseada
nos niveis de Tg, recomendando 1,11 GBq (30 mCi) para estes pacientes. Ja a
Associacdo Americana de Tireoide (ATA) € mais flexivel e sugere atividades
entre 1,11 GBqg a 3,70 GBq (30 a 100 mCi) (ATA, 2015).

Entretanto, atividades maiores podem ser administradas de forma empirica
de acordo com os sitios de acometimentos: 3,70 GBq a 5,55 GBq (100 — 150
mCi) para remanescentes e suspeita de focos microscoépicos de doenca local,
5,55 GBqg a 6,48 GBq (150 — 175 mCi) para linfonodos; 6,48 GBq a 7,40 GBq
(175 — 200 mCi) para metastases pulmonares; e 7,40 GBqg a 9,25 GBq (200 —
250 mCi) para metastases 6sseas (ROSARIO et al., 2013).

Conforme é definida a atividade adequada ao paciente, existe um preparo
para a RIT visando o0 sucesso da ablacdo que envolve o valor do TSH sérico.
Com um limiar minimo de 30 mUI/L, e seguir uma dieta pobre em iodo, conforme
descrito pela American Cancer Society — ACS (ACS, 2016).

Esse valor de TSH foi estipulado no final dos anos 70, a partir de um artigo
de Edmonds et al. (1977), onde mostraram que pacientes com o TSH enddégeno
inferior a 30 mUI/L, apresentaram uma menor eficiéncia no tratamento de
ablacdo com 3. Devido a este fato, o limiar de TSH = 30 mUI/L foi incluido nas

orientacdes para a terapia com 3 (VRACHIMIS et al., 2016).
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O TSH é uma glicoproteina que é responsavel por enviar estimulos a
tireoide, para que ela produza T3 e 0 T4 e assim regular o metabolismo no corpo.
Ele também favorece o tecido da tireoide e células cancerosas a captar o iodo
radioativo (NAPOLI et al., 2008). Caso a tireoide tenha sido removida, uma
maneira de aumentar 0s seus niveis € a suspenséao da reposicao de horménio
tireoidiano por varias semanas, 0 que causa um hipotireoidismo enddégeno
importante e assim, a glandula pituitaria libera mais TSH, facilitando a absor¢éo
do 311 no tecido tireoidiano remanescente e/ou nas células tireoidianas malignas
(ACS, 2016; LUSTER et al., 2008).

No entanto, o estudo de Edmonds et al., (1977), mostraram que a condicao
do TSH = 30 mUI/L é realmente necessaria para o sucesso da ablagédo com 3.
Porém, na prética clinica, alguns pacientes apés 4 a 5 semanas do poés-
operatorio e sem reposicao de levotiroxina (LT4) ndo tém conseguido obter um
TSH = 30 mUI/L, e, mesmo assim, conseguem obter sucesso na ablacéo
(VRACHIMIS et al., 2016).

Um problema relacionado ao hipotireoidismo enddgeno para realizacao da
RIT s&o as consequéncias na qualidade de vida do paciente, mesmo que de
forma transitéria, tais como: fadiga, nduseas/vémito, dispneia, perda de apetite
entre outros, indicando a falta do horménio tireoidiano (TAGAY et al., 2005).

Em virtude desse problema e com o crescente numero de pacientes com
CDT, observa-se a importancia de se ter mais informag¢des conclusivas da real
necessidade de aumentar os niveis de TSH para valores superiores a 30 mUI/L
para o sucesso da ablacdo, bem como intensificar a pesquisa sobre a Saude
Relacionada a Qualidade de Vida (Health Related Quality of Life — HRQOL)
desses pacientes (SCHLUMBERGER et al., 2012; MALLICK et al., 2012),
utilizando questionéarios especificos sobre cancer na rotina clinica (HUSSON et
al., 2011).

Esses questionarios vém sendo utilizados na Europa por meio da
Organizacdo Europeia de Investigacdo e Tratamento do Cancer (European
Organization for Research and Treatment of Cancer — EORTC) e denominado
de Questionario de Qualidade de Vida — Core30 (Quality of Life Questionnaire -
QLQ - C30) e seus moédulos complementares para cada tipo de cancer
(AARONSON et al., 2002).
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A avaliacdo da qualidade de vida vem ganhando espaco crescente no
tratamento dos pacientes com tumores de cabeca e pescogo, pois estes
geralmente causam significativo comprometimento estético e funcional (AMAR
et al., 2002).

As informacdes obtidas por meio desses programas tém apresentado
resultados conflitantes. Por exemplo, alguns pacientes tém apresentado
sintomas e incapacidades funcionais por até cinco anos apos a RIT (GAMPER
et al., 2015).

Desta forma, considerando o numero reduzido de estudos que avaliam a
Qualidade de Vida nos pacientes, como também o nivel de TSH, torna-se
necessario ampliar o conhecimento em relacdo ao processo de tratamento da
doenca. A obtencao desses dados vem contribuir para auxiliar na avaliagdo da
doencga, a fim de que seja tomada a deciséo terapéutica mais adequada para

cada paciente.

Objetivo Principal

Desta forma, o objetivo principal deste estudo foi avaliar a influéncia do
valor sérico do TSH no sucesso da ablacdo com radioiodo e na dose absorvida
nos restos tireoidianos, como também na qualidade de vida de pacientes com

CDT de baixo risco, tireoidectomizados.

Objetivos Especificos

- Avaliar se os niveis de TSH estavam associados com o sucesso da

ablacao;

- Avaliar a dose absorvida de *3!l, utilizando o método de captacéo descrito
por Minguez et al. (2016), nos grupos de pacientes submetidos ao tratamento

ablativo de acordo com o nivel de TSH;

- Comparar a qualidade de vida dos pacientes antes e até 6 meses apos a
RIT que foram submetidos a suspenséo da levotiroxina (LT4) por 15 dias versus
aqueles pacientes que ficaram 28 dias sem a levotiroxina (LT4) para obter niveis
de TSH = 30 mUI/L no momento da ablagéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 TIREOIDE

A tireoide é uma glandula que age na funcao de 6rgdos importantes como
0 coracado, cérebro, figado e rins. Seu mal funcionamento interfere no
crescimento e desenvolvimento das criancas e adolescentes, na regulacédo dos
ciclos menstruais, na fertilidade, no peso, na memdria, na concentracao € no
controle emocional (MEDEIROS, 2005). Nas ultimas trés décadas ocorreu um
aumento dos problemas associados a essa glandula, como o cancer de tireoide
(CRAMER et al., 2010).

2.2 INCIDENCIA DO CANCER DE TIREOIDE

O céancer de tireoide (CT) representa a neoplasia enddcrina mais comum,
compreendendo 1% de todos os tipos de cancer diagnosticados em paises
ocidentais (VIANNA et al., 2012). Eles sé&o raros e apresentam quadros clinicos
extremamente variaveis, desde de crescimento muito lento com expectativa de
vida normal, até rapida evolucdo com 0Obito em periodos de semanas ou meses
(MACIEL; 1998).

Apesar da baixa prevaléncia desse tumor em relacdo a outras neoplasias,
ocorreu nas ultimas décadas um aumento global da incidéncia do CT. Conforme
dados do programa estadunidense Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais
(Surveillance, Epidemiology, and End Results — SEER) o CT representa a
neoplasia maligna de mais rapido crescimento nos ultimos anos, atingindo taxa
de 6,3% de incidéncia por ano (HOWLADER et al., 2014). A Figura 1 apresenta
um grafico que indica as taxas de incidéncia e mortalidade do CT, obtidas a partir
dos dados do programa SEER, entre os anos de 1975 e 2010, onde houve um
aumento gradual na incidéncia de 4,9 para 12,00 em um grupo de 100.000
pacientes. Embora a taxa de mortalidade tenha permanecido constante (TUO et
al., 2015; HOWLADER et al., 2014).
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Figura 1: Gréfico das taxas de incidéncia e mortalidade do cancer de

tireoide nos Estados Unidos entre os anos de 1975 e 2010.

Fonte: Dados do programa SEER (HOWLADER et al., 2014).

No Brasil, em dados apresentados sobre a mortalidade do CT pelo
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salide — DATASUS, e pelo
Instituto Nacional do Cancer — INCA, entre 2000 a 2012, apontam que de um
total de 6.914 o6bitos, 32% (2.212) foram homens, e 68% (4.702) mulheres, como
representado na Figura 2 (SANTOS et al., 2016).

Figura 2: Total de ébhitos por cancer de tireoide entre Homens e Mulheres
(2000 a 2012) por 100mil habitantes no Brasil.
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Fonte: DATASUS e INCA (SANTOS et al.,2016).



19

Ainda no Brasil, o nUmero de casos novos de CT em 2016 foi de 1090 para
0 sexo masculino e de 5870 para o sexo feminino, com a maioria dos casos
ocorrendo na faixa dos 25 aos 65 anos de idade (INCA, 2016). O CT em homens
€ 0 13° mais incidente na regido Nordeste e nas mulheres ocupa a 52 incidéncia
(INCA, 2017). Este aumento nas taxas de incidéncia da doenca pode estar
relacionado a uma melhor vigilancia clinica e a melhoria das técnicas de imagem,
como: ultrassom, bidpsia guiada por imagens e utilizacdo de cintilografia de

tireoide que detecta a doenca, no estagio inicial (INCA, 2016).
2.2.1 Classificacao Geral dos Tumores Tireoidianos

Em torno de 95% dos carcinomas de tireoide sao originarios das células do
epitélio folicular, sendo reconhecidos trés tipos distintos: o papilifero, o folicular
e 0 anaplasico. O carcinoma medular de tireoide tem origem nas células
epiteliais, parafoliculares ou células C (HALL; ADAMI, 2008).

As células de origem néo-tireoidiana causam também tumores malignos de
tireoide, que nao ultrapassam a taxa de 5% do total. Entre eles se destacam os
linfomas de tireoide, os carcinomas — sarcomas, as lesdes metastéticas, os
teratomas e os hemangioendoteliomas (GOKDOGAN et al.,2016).

Os carcinomas papilifero e folicular sdo chamados de cancer diferenciado
da tireoide (CDT) s&o mais prevalentes (VIANNA et al., 2012).

O carcinoma papilifero da tireoide (CPT) representa entre 50 a 80% dos
casos diagnosticados e o folicular (CFT) entre 15 a 20%. Existe uma certa
dificuldade na distincdo entre a neoplasia folicular benigna e maligna, ao
contrario do que ocorre com o CPT que é relativamente facil de ser diagnosticado
(RON; SCHNEIDER, 2006). J4 os carcinomas anaplasico e medular
representam menos de 5% dos canceres da tireoide (LIM et al., 2017).

Os tumores bem diferenciados sao altamente trataveis e geralmente
curaveis. A sobrevida relativa de 10 anos para o CPT e o CFT é de 99% e 95%,
respectivamente (HOWLADER et al., 2014). Ja o cancer medular de tireoide
confere uma sobrevida de 10 anos em torno de 82% e os tumores anaplasicos,
embora raros, tém um prognaostico ruim, com uma sobrevida relativa de 10 anos

de 8% e sendo responsavel por 20% das mortes por CT (LIM et al., 2017).
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2.3 CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIREOIDE (CDT)

O CPT é aforma mais comum do CDT, € composto de papilas, combinadas
ou ndo a areas foliculares, sem capsula bem definida. Suas células contém
ndcleos que aparentam estar empilhados, com fendas formadas por dobras na
membrana nuclear e aparéncia tipica em funcdo do arranjo de sua cromatina,
qgque lhes confere aspecto em vidro fosco e permite seu diagnostico
(SCHMIDBAUER et al., 2017).

Normalmente o CPT cresce muito lentamente, se desenvolve em apenas
um lobo da glandula tireoide, mas as vezes pode ocorrer em ambos os lobos.
Muitas vezes os CPT se disseminam para os nodulos linfaticos do pescoco. O
CPT apresenta variantes e é sub-classificado em: classico, folicular, células altas
e difuso-esclerosante (BRIERLEY et al., 1997).

O tratamento para o CPT consiste na remocao de glandula tireoidiana
(tirecidectomia), embora pequenos tumores que nao se espalhem fora da
tireoide. Podem ser tratados apenas removendo o lado da tireoide contendo o
tumor (lobectomia). Se os ganglios linfaticos estdo aumentados ou mostram
sinais de disseminagao do cancer, eles também serdo removidos (ACS, 2016).
Pode ainda ocorrer a indicagdo da administracao de doses terapéuticas de iodo
radioativo em casos selecionados (ACS, 2016).

O CFT é o segundo tipo mais comum de CT, considerado mais maligno
(agressivo) do que o CPT, ocorre em um grupo de idade com mais de 40 anos e
a mortalidade esta relacionada ao grau de invasdo vascular (COLLINI et al.,
2004).

Histologicamente sdo derivados de células tireoidianas foliculares, que
apresentam invasao transcapsular ou vascular, sem sinais nucleares tipicos do
CPT (COLLINI et al., 2004).

O CFT pode também comprometer pulmao, osso, cérebro, figado, bexiga
e pele, locais potenciais de propagacdo a distancia. Se o tumor for detectado
enguanto estiver pequeno, a taxa de cura € de quase 95%, porém essa taxa de

cura diminui em pacientes de mais idade (COLLINI et al., 2004).
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2.3.1 Carcinoma Indiferenciado ou Anapléasico da Tireoide

Os carcinomas indiferenciados ou anaplasicos sdo invasivos com
progressao rapida e o tratamento deve ser agressivo. Surgem habitualmente
apos os 60 anos de idade, havendo um ligeiro predominio pelo sexo feminino
em doentes com histéria de patologia tireoidiana prévia e em zonas de bocio
endémico (VALENTE; CAPELA - COSTA, 2017).

2.4 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A investigacdo de um nddulo tireoidiano comega com a anamnese do
paciente e com exames que auxiliam no diagndstico da doenca, como a
ultrassonografia (USG) (SCHNEIDER; CHEN, 2013).

Uma vez que a USG é positiva para suspeita de nddulos e acompanha os
critérios clinicos estabelecidos, recomenda-se a pun¢ado aspirativa por agulha
fina (PAAF) (ROSARIO et al., 2013; COOPER et al., 2009). Atraves da avaliagdo
citologica, a PAAF é considerada o método que melhor permite a distingédo entre
lesBes benignas e malignas, com até 95% de acuracia (ROSARIO et al., 2013;
COOPER et al., 2009).

Apos o diagnéstico positivo para CDT, a primeira escolha de tratamento em
guase todos os pacientes € a cirurgia, com a remoc¢ao da glandula da tireoide
através da tireoidectomia total (86%) ou parcial (lobectomia) (14%), dependendo
do tamanho do tumor. Se os linfonodos estdo aumentados ou mostram sinais de
disseminacdo do cancer, eles também serédo removidos (PEREZ et al., 2013).

Geralmente os pacientes com CDT tratados cirurgicamente recebem
tratamento complementar com radioiodo (**!l) apds a cirurgia para destruir
qgualquer tecido tireoidiano remanescente. Também é necessario manter a
terapia de reposicdo hormonal da tireoide, que € frequentemente prescrita em
uma dosagem suficiente para inibir a producao hipofisaria do TSH e diminuir a
probabilidade de recorréncia (PEREZ et al., 2013).

2.4.1 Sistemas de Classificacdo e Estadiamento do Carcinoma da Tireoide

Existe um sistema de estadiamento e estratificacéo de risco (DIRETRIZES
CLINICAS NA SAUDE SUPLEMENTAR, 2011), que tem a intenc¢&o de entender
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a sobrevida e prognéstico, identificando os pacientes com maior ou menor risco
de morte (MACHADO; BOLOGNESI, 2016).

O sistema mais recomendado e utilizado mundialmente é de estadiamento
para o CT, que é: Tumor, Nodulo, Metastase (TNM), que classifica os pacientes
segundo o tamanho e extensdo do tumor (T), envolvimento linfonodal (N) e a
presenca de metastase a distancia (M) de acordo com American Joint Cancer
Committee / Union Internationale Contre le Cancer (UICC) em sua 82 edi¢do de
2018 (LAMARTINA et al.,2018).

Esta edicdo contém algumas modificacdes, entre elas: a elevacdo da idade
do paciente que foi de 45 para 55 anos; a presenca de extensao extratireoidiana
minima nao é mais relevante para a classificacdo T e o0s estagios tumorais foram
redistribuidos (LAMARTINA et al.,2018), conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Parametros utilizados na classificacdo TNM para cancer da tireoide.
T — Tumor Primério.

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO Nao h& evidéncia de tumor primario.
Tla Tumor < 1 cm limitado a tireoide.

T1b Tumor > 1 cm mas < 2 cm limitado a tireoide.
T2 Tumor > 2 cm mas < 4 cm limitado a tireoide.
T3a Tumor > 4cm limitado a tireoide.

Extensdo extratireoidiana grande que invade o0s musculos como
T3b (esternohidideo, esternotiredideo, tiredideo, omoioideo) em um tumor de
gqualquer tamanho.

Tumor que se estende além da capsula da tireoide e invade qualquer

T4a
uma das seguintes estruturas: tecido subcutaneo, laringe, traqueia,
esbfago e nervo laringeo recorrente.
Tab Tumor que invade fascia pré-vertebral ou encapsulando a artéria carétida

ou vasos mediastinais de um tumor de qualguer tamanho.

T4a* * Somente para carcinoma anaplasico, tendo o tumor qualquer tamanho,

porém limitado a tireoide (considerado cirurgicamente ressecavel).

* Somente para carcinoma anaplasico, tendo o tumor qualguer tamanho,
T4b*

porém que se estende além da cépsula da tireoide (considerado

cirurgicamente irressecéavel).
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Nota: Tumores multifocais de todos os tipos histologicos devem ser
designados (m), por exemplo T2(m).
* Todos os carcinomas indiferenciados/anaplasicos de tireoide sao

considerados T4.

N - Linfonodos regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
NOa Um ou mais linfonodos benignos confirmados.
Sem evidéncia radioldgica ou clinica de linfonodo locorregional

Nob metastase.

Metastase ao nivel VI ou VIl (linfonodos pré-traqueal, paratraqueais ou
Nla pré-laringeos / Delphian ou mediastinais superiores); isso pode ser

doenca unilateral ou bilateral.

Metéstase em linfonodos regionais ganglios linfaticos (niveis I, 11, 1, IV
N1b ou V) ou linfonodo retrofaringeo
M - Metastase a distancia

MO Auséncia de metéstase a distancia.
M1 Metastase a distancia

Fonte: (LAMARTINA et al.,2018)

Na estratificacdo de risco, deve-se considerar a localizacdo anatémica e
a extensao clinica e patoldgica da doenca, o género e idade do paciente e o tipo
e grau histolégico, como apresentado na Tabela 2. Um estadiamento preciso é

de extrema importancia para a decisdo e conduta médica (SANTOS, 2018).

Tabela 2. Estratificacéo de risco do cancer de tireoide.

Estadiamento <55 anos > 55 anos
I Qualquer T, qualquer N, MO Tla, T1b, T2, NO, MO
1 Qualquer T, qualquer N, M1 T3, NO, MO

[ T4a, qualquer N, MO

VA T4b, qualquer N, MO

IV B Qualquer T, qualquer N, M1

Fonte: SANTOS, 2018.
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Utilizar as informacdes do estadiamento do tumor e da estratificacdo de
risco, torna-se fundamental para realizar a RIT em pacientes pos-cirargicos, pois,
estudos recentes mostraram que o 3| é bastante benéfico para pacientes com
grandes tumores e doenca metastatica. Entretanto, para os pacientes de baixo
risco, 0s beneficios a longo prazo podem ser questionaveis, levando a ter cautela
com esses pacientes (SCHNEIDER; CHEN, 2013).

2.4.2 Radioiodoterapia (RIT)

A RIT também conhecida com iodoterapia, consiste na utilizacdo de um
is6topo radioativo de iodo, na versdo do radionuclideo 3. O iodo foi empregado
pela primeira vez em 1934 para o diagnostico e em 1939 para o tratamento,
principiando o inicio da medicina nuclear. O uso desse is6topo mostra-se
adequado até os dias atuais, tanto para exames diagnésticos (ex: cintilografia da
tireoide), como para a terapia de hipertireoidismo e de CT (SILVEIRA et al.,
2012).

O 131 possui como caracteristicas fisicas a emisséo de particulas beta com
energia média de 606 keV e abundancia de 89,4%, além de emisséo de radiagéao
gama com energia de 364,5 keV e abundéncia de 81,2%, com uma meia-vida
fisica de 8,02 dias, permitindo assim seu emprego em finalidades diagndstica e
terapéutica (Figura 3) (SAHA, 2001).

Figura 3. Diagrama de desintegracdo e emissao do radionuclideo 3
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No tratamento da RIT, o 3! é administrado por via oral em forma liquida
ou em capsulas na formulacdo quimica de iodeto de s6dio marcado com o
radionuclideo (*3!1-Nal) (CARVALHO, 2013).

A RIT é recomendada para complementar os procedimentos cirargicos
(tratamento ablativo), como: remocao de restos tireoidianos, destruicdo de focos
microscopicos e de metastases a distancia em um estagio precoce e
potencialmente curavel para minimizar a mortalidade (SAWKA et al., 2008). Esse
tratamento pode trazer beneficios reduzindo as taxas de reincidéncia em
pacientes com CDT (RISSATTO et al., 2009; ROSARIO et al., 2013).

Uma das grandes dificuldades da RIT é a definicdo da atividade ideal do
131] para o paciente, pois deve-se ter uma relacdo entre a dose absorvida de
radiacdo nos tecidos e a resposta efetiva ao tratamento. A dose absorvida da
radiacdo no tecido depende da concentracédo e do tempo de permanéncia do 3|
nas células (SAPIENZA et al., 2005; CNEN, 2013).

Embora ndo exista consenso sobre o melhor plano para a administracao
do iodo, sendo a dose adequada ainda contestada, de modo geral sdo usadas
atividades de 1,11 a 11,1 GBqg (30 a 300 mCi), que além de procurar destruir 0
tecido remanescente, suprime também micrometastases loco-regionais e
metastases a distancia (BTC, 2015).

Até o momento, ndo se chegou a um consenso que comprove a dose
absorvida correta que deva ser aplicada na RIT, pois hd uma variagdo em
relacdo a idade, ao sexo do paciente, ao tamanho do tumor, estadiamento da
doenca e ao resultado do exame histopatolégico (ROSARIO et al., 2013).

No caso dos tratamentos, o0 médico ird indicar a melhor metodologia para o
tratamento para causar um efeito biolégico no tumor, sem causar um evento
adverso de curto e/ou longo prazos (ROSARIO et al., 2013, OLIVEIRA et al.,
2008; LUSTER et al., 2008).

Porém, para o tratamento ser eficaz é necessario que os pacientes tenham
niveis séricos de horménio estimulante da tireoide (TSH) acima de 30 mUI/L,
como foi publicado em um estudo feito por Edmonds et al. (1977), onde avaliou
110 pacientes e concluiu que ocorreu a eficaz em 90% dos pacientes que
apresentaram niveis de TSH = 30 mUI/L, desde entao este protocolo passou a

ser aceito.
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2.4.3 Importancia do Hormdénio Estimulante da Tireoide (TSH)

O TSH é uma glicoproteina sintetizada e secretada pelos tireotrofos da
hipofise. Esse horménio é formado por duas subunidades (a e 3) unidas por
ligacbes ndo-covalentes e é necessario para a manutencao da diferenciacao e
para proliferacdo das células foliculares da tireoide (Figura 4) (BARROS et al.,
2018).

Figura 4. Fisiologia da Tireoide
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Fonte: www.sobiologia.com.br

O TSH também tem a funcédo de estimular o tecido da tireoide (e células
cancerosas) a absorver o iodo radioativo. Se a tireoide foi removida, uma
maneira de aumentar os niveis de TSH enddgeno € suspender a reposicado de
horménio da tireoide por varias semanas. Isto causa niveis muito baixos de
horménios tireoidianos (uma condicdo conhecida como hipotireoidismo) e faz
com que a hipdfise libere mais TSH (ACS; 2016; LUSTER et al.,2008).

Esse hipotireoidismo intencional € temporario, mas muitas vezes causa
sintomas como cansaco, depressao, ganho de peso, constipacdo, dores
musculares e reducdo da concentracdo. Outra maneira de elevar os niveis de
TSH antes do tratamento com RIT, é através de um medicamento a base de
tirotropina (TSH recombinante), que aumenta os niveis de TSH em um periodo
curto de aproximadamente dois dias antes dos pacientes serem submetidos ao
tratamento (ACS, 2016).

Assim, o preparo da RIT inclui o aumento nos niveis do TSH, que pode

ocorrer de duas formas: através da suspensdo do hormonio tireoidiano
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Levotiroxina (LT4) ou da administracdo do TSH humano recombinante — rhTSH
(SCHROEDER et al., 2006).

Vale ressaltar que recentes publicacées indicam que a eficacia da RIT
depende do transporte intracelular ativo pela Na-I cotransporte (Natrium lodide
Simporter — NIS) e o aprisionamento do iodo ndo apenas do TSH (KLEIMAN et
al., 2013).

A NIS é uma proteina da membrana que é regulada por uma série de
proteinas e horménios, como o receptor do hormdnio estimulante da tireoide
(TSH-R) (KLEIMAN et al.,2013). A funcdo anormal da NIS tem sido identificada
como um fator de grande importancia para a falta de captacéao do radioiodo na
RIT, demonstrando com isso que o TSH estimula a absor¢ao do iodeto de sédio,
mas n&o € o grande responsavel pela captacéo do iodo (FROHLICH; RICHARD,
2014).

2.4.3.1 Suspenséo do Hormonio Tireoidiano

Producdo do TSH Enddgeno

A estimulacdo do aumento do TSH enddgeno é induzida pela suspensao
do hormonio LT4 por 4 a 5 semanas, na tentativa de elevar os niveis para valores
= 30 mUI/L, podendo ocorrer neste intervalo a estimulagdo da Tg que tem alta
sensibilidade para deteccdo de metastases (COOPER et al., 2009). Acredita-se
gue quando os niveis de TSH estdo acima de 30 mUI/L, ocorre uma maior
captacdo do 3 nas células tireoidianas remanescentes, favorecendo que sejam
obtidos melhores resultados na ablacéo (TUTTLE et al., 2008).

Entretanto, a retirada da LT4 resulta em uma ampla gama de efeitos
colaterais fisicos e psicolégicos associados ao hipertireoidismo clinico, como
desconforto fisico, disfuncdo emocional, fadiga, enjoos, baixa vitalidade,
resultando em um impacto negativo na qualidade de vida geral dos pacientes
gue necessitam do tratamento (TUTTLE et al., 2008).

Além disso, devido ao tempo necessério para que a concentragdo do LT4
retorne aos niveis basais, e com isso o TSH continua elevado, pode causar em
pacientes com metastases em espacos confinados, como cérebro, coluna ou
vias aéreas, um crescimento do tumor ou agravamento do prognostico do CDT,

como tem sido relatado em alguns estudos (ZAGAR et al., 2012).
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Outros estudos sugeriram uma diminui¢cdo no tempo de suspensao do LT4,
e um menor tempo de elevacdo do TSH, promovendo atenuacdo do
hipotireoidismo. A desvantagem é que um tempo mais curto pode ndo elevar os
niveis de TSH, e também nado é possivel prever quais pacientes seriam mais
propensos a responder a essa abreviatura (PACINI et al., 2006).

Vrachimis et al. (2016) realizaram um estudo que observaram resultados
retrospectivos entre 1991 a 2015, com 1873 pacientes sem metastases a
distancia que foram encaminhados para RIT. Esses pacientes foram
selecionados em dois bancos de dados de cancer de tireoide do Hospital
Universitario Muster (1295 pacientes) e do Hospital Universitario Wrzburg (578
pacientes). Os resultados mostraram que de 1873 pacientes, 275 deles
apresentaram niveis de TSH < 30 mUI/L. Foi observado que dos 275 pacientes
230 obtiveram sucesso no tratamento (83,6%) e dos 1598 pacientes que
obtiveram niveis de TSH = 30 mUI/L, 1359 (85%) obtiveram sucesso ablativo. O
sucesso da ablacéo foi definido como tiroglobulina (Tg) estimulada <1 ug /I

Este estudo mostrou que as taxas de recidiva do CDT estdo associados a
outros fatores como, idade no momento do diagndstico, o estagio T e a presenca
de metastase. O estudo de Vrachimis et al. (2016), também evidenciaram que
nao foi encontrado nenhum indicio que confirme a necessidade de ter niveis de
TSH = 30 mUI/L para o sucesso da RIT.

Ja o estudo de Verburg et al. (2014) destacou que a influéncia no sucesso
da ablacéo estéa relacionada a idade do paciente e ao estagio T. E os resultados
obtidos mostraram que pacientes mais idosos obtiveram um menor sucesso na
RIT.

TSH humano Recombinante (rhTSH)

O TSH humano recombinante (rhTSH) € uma fonte exdgena do TSH
humano, que foi aprovado para o diagnéstico e uso em pacientes com CDT pela
Food and Drug Administration — FDA em 1998. Estudos revelaram que esse
método de preparacéo é tao sensivel e especifico para detec¢éo (diagnéstico),
como os realizados com o TSH enddégeno (SCHLUMBERGER et al., 2012;
TUTTLE et al., 2008).
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Em 2005, foi aprovada a utilizacéo do rhTSH pela European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products — EMEA, com alguma restricdo, onde o rhTSH
s6 deve ser utilizado em pacientes de baixo risco, que necessitem de até 3.700
MBq (100 mCi) de iodo radioativo (PACINI et al., 2006). Essa recomendacéo foi
aceita pelo FDA e também no Brasil (ROSARIO et al., 2008).

Um estudo realizado por Schlumberger et al. (2012), comparou a auséncia
do hormoénio LT4 por 4 semanas versus a utilizacdo da tirotropina humana
recombinante (rhTSH) e revelou que ndo houve diferenca entre os dois grupos,
em relacdo ao sucesso da ablac&o, porém, recomendou-se que o rhTSH seja
utilizado para tratamento de baixas atividades de 3!l e em pessoas mais jovens.

Assim, o rhTSH é recomendado para evitar a suspensao da reposicao do
horménio tireoidiano, pois age elevando os niveis séricos de TSH, evitando o
hipotireoidismo clinico e preservando as fungdes metabdlicas normais do
paciente, de modo que sua qualidade de vida fica mantida. Porém, a utilizacao
do rhTSH no Brasil ainda é muito restrita, devido ao alto custo financeiro e por
ndo ser oferecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (PEREZ et al., 2013).

No entanto, alguns pequenos efeitos colaterais foram observados, como
febre, ndusea e dor de cabeca, em uma minoria dos pacientes (GONZALEZ,
2013). Também nado € indicado para pacientes com resseccdo tumoral
incompleta ou metastase persistente, exceto se houver contraindicacéo clinica.
Assim, nestes casos, a suspensdo da LT4 por 4-5 semanas ainda € a mais
indicada (ROSARIO et al., 2013).

Em alguns casos, a suspensao da reposicédo do LT4 pode nao ser eficaz,
mesmo apOs semanas da suspenséo, as concentracdes de TSH sérico podem
nao aumentar o suficiente, como em casos de produgcédo persistente de
horménios da tireoide por restos tireoidianos de maior tamanho ou metastases
ativas, por disfuncdo do hipotalamo ou da hipéfise, entre outros (LUSTER et al.,
2008).

Nestes casos, o uso de rhTSH é recomendado, devido a ligacdo que ocorre
com os receptores de TSH das células epiteliais da tireoide normal, ou as células
do CDT, pois estimula a captacéo de radioiodo e a sintese e secrecdo de Tg, T3
e T4 (GONZALEZ, 2013; PACINI et al., 2006).
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2.4.4 Ablacao de Restos Tireoidianos

Para que a ablacao seja considerada bem sucedida, ela depende de alguns
fatores como a Tg sérica, que € um marcador tumoral extremamente sensivel e
especifico para deteccado de doenca residual (DIEHL, 2006).

A Tg deve ser dosada no pos-operatorio da tireoidectomia inicial logo antes
da dose ablativa com 3| em hipotireoidismo. Nesta situacdo, um valor acima de
10 ng/mL indica a presenca de doencga residual, enquanto uma dosagem de Tg
abaixo desse valor o paciente necessita de um acompanhamento mais frequente
junto ao corpo médico (ROSARIO et al., 2005).

Quando os niveis de Tg estiverem igual ou menor 1 ng/mL é diagnosticado
gue nao foi detectado a recorréncia da doencga residual (PACINI et al., 2006).

Um outro exame para atestar o sucesso da ablacdo ou auséncia de doenca
€ a ultrassonografia da regido cervical, geralmente feita apds 6 a 12 meses da
administracdo do **!I. Quando a combinagdo destes critérios, sdo atendidos
(ultrassonografia negativa e Tg sérica inferior a 1 ng/mL) apenas cerca de 1%
dos pacientes apresentardo recidiva (COOPER et al., 2010; PACINI et al., 2006).

2.5 DEFINICAO DAS ATIVIDADES NO TRATAMENTO DO CDT

As doses terapéuticas de 3!l sdo consideradas em funcéo da atividade a
ser administrada em doses baixas, doses médias e doses altas. Acredita-se que,
guando aumenta a atividade da dose ablativa, o nivel de eficacia também
aumenta e variam de acordo com protocolos pré-estabelecidos e consensos
médicos. Atividades baixas variam de 1,11 a 1,85 GBq (30 até 50 mCi). Na
modalidade de doses médias, as atividades variam de 1,85 a 3,7 GBq (50 até
100 mCi), j& se fazendo necessaria a hospitalizacdo do paciente no Brasil. No
emprego da modalidade de doses elevadas, as atividades utilizadas variam de
3,7 a 5,55 GBq (75 até 150 mCi), obtendo-se um elevado indice de éxito e sendo
adotadas pela maioria dos autores (ROSARIO et al., 2013).

Holsinger et al. (2014) realizaram um estudo com 245 pacientes, onde foi
sugerido que doses entre 1,1 — 1,85 GBq (30 — 50 mCi) podem ser tdo eficazes
para ablacdo de remanescentes como as doses de 3,70 GBqg (100 mCi), sem
ganho adicional na sobrevida. Entretanto, a maioria dos centros médicos usam
dose ablativas entre 3,70 e 5,55 GBq (100 a 150 mCi) para a RIT.
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Keizer et al. (2004), avaliaram a dosimetria de 25 lesGes tumorais que
receberam o 3| apds a estimulacdo do rhTSH. Eles relataram que as doses
absorvidas foram entre 1,3 e 368 Gy, mostrando assim uma alta variabilidade da
dose absorvida pela leséo.

Na modalidade de estimativa individualizada das doses, a completa
ablacao é alcancada em mais de 85% dos pacientes com uma unica dose. Caso
NAo se consiga sucesso na primeira ablacdo, recorre-se a uma reablacéo, cujas
atividades a serem empregadas deverdo ser maiores que as iniciais, ja que
houve a inducéo de fibrose no tecido com a primeira dose, aumentando, assim,
0 numero de células radiorresistentes (LIMA, 2002).

A dose deve ser utilizada dependendo da extensao da doenga (ROSARIO

et al., 2013), como apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: Dose de 1'% a ser administrada conforme a extens&o da doenca.

Atividade Administrada GBq (mCi) Avaliacdo Histopatoldgica

Tumor até 2cm, intratireoidiano e sem

1,11 GBq (30 mCi) evidéncia de metastase

3,7 GBqg (100 mCi) Tumor = 2cm e intratireoidiano

Invasdo de capsula tireoidiana ou invasao
vascular ou invasao perineural ou margem
comprometida ou metéastase linfonodal,
independentemente do tratamento.

5,55 GBq (150 mCi)

Evidéncias de metastase pulmonar antes

7,4 GBq (200 mCi) da primeira dose

9,25 — 11,1 GBq (250 — 300 mCi) Evidéncias dep;?rﬁ;aitrs:gsgsgssea antes da

Fonte: ROSARIO et al., 2013.

2.6 DOSIMETRIA

Para calcular a dosimetria no paciente com uma melhor precisdo e
exatidao, se faz necessaria a determinacdo da variacdo da concentracdo do
radionuclideo nos 6rgaos fontes ao longo do tempo, a fim de calcular a atividade
acumulada do radionuclideo nesses 6rgdos, bem como para calcular as doses

nos o6rgaos alvo de interesse (LIMA, 2002).
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Uma forma de avaliar a dosimetria é através da metodologia do Medical
Internal Radiation Dose — MIRD. Esse método foi inicialmente utilizado na
década de 1970 e foi melhorando ao longo dos anos (VAN NOSTRAND et al.,
2002).

O Comité MIRD e a Comissado Internacional de Protecdo Radioldgica
(ICRP), desenvolveram o conceito de o6rgados fonte e alvo, e definiram
basicamente que o érgao fonte é o que contém o material radioativo e o0 alvo é o
orgao para o qual a dose é calculada (GONZALEZ, 2013).

Tais calculos de dose sédo efetuados para avaliar a dose absorvida por
orgaos e tecidos resultantes de um radionuclideo que se distribui dentro do corpo
e é excretado ao longo do tempo. Este conjunto de dados é referido como a
biodistribuicdo ou biocinética do radiofarmaco (McPARLAND, 2010; STABIN,
2008).

Para a realizacdo do célculo de dose interna sdo utilizados modelos
biocinéticos que descrevem o comportamento metabolico de radionuclideos
incorporados no organismo humano e modelos dosimétricos que consideram a
radiossensibilidade dos 6rgdos e tecidos do corpo humano (LACERDA, 2017).

A dose absorvida pelo paciente depende da atividade administrada, da
biologia do paciente (taxas de captacéo e liberacdo do radionuclideo a partir de
varios orgaos de origem), da geometria do paciente (tamanho do érgao, massa,
localizac&o relativa a outros 6rgéos) e das caracteristicas do material radioativo
(meia vida e energia de emissao) (LOEVINGER et al., 1998).

Segundo esse método, a dose média depositada em cada 6rgao ou tecido

€ expressa conforme descrito na Equagéo 1:

Dary,1p) = Z j Ay " Sarrerse At (D

Onde r; € o tecido ou 6rgao alvo, 7 € o tecido fonte, A, ) € atividade com
dependéncia do tempo do radiofarmaco no tecido fonte r5 , T, € 0 tempo apos a
administracdo, e S é a taxa de dose média absorvida para o tecido alvo r no
tempo (t) apés a administracdo, por unidade de atividade presente no tecido
fonte r5. O fator S incorpora os detalhes dos tipos e energias das radiagdes que

sdo emitidas, o tamanho e formato do 6rgdo no qual o radionuclideo esta
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distribuido, e a relacdo geométrica de qualquer outro 6rgdo do paciente; e a
fracdo da energia de cada uma das emissdes possiveis que € absorvida em
gualquer 6rgéo pela radiacdo (LOEVINGER et al., 1991).

Para a determinacdo de S, é utilizada Equacao 2:
S(rT‘_rS,t) = Z Ai- (D(TTTS,EL-I) (2)
i

De tal forma que Ai é a constante de equilibrio da dose absorvida que

corresponde a energia média emitida por transformagao nuclear; ® ..., ) €a
=Lt

fracdo absorvida por unidade de massa, correspondendo a fracdo da energia

emitida pela fonte r; que é absorvida pelo tecido alvo r, de massa.

2.6.1 Atividade Acumulada (A)

Atividade acumulada em um 6rgao ou tecido fonte é a integral no tempo da
atividade, que é proporcional a soma de todas as transi¢fes nucleares durante
um intervalo de tempo (LOEVINGER et al., 1991). Ela depende da atividade
administrada (4,), da meia-vida fisica (Tl/z) e da biocinética do radiofarmaco.

A unidade tradicional é o Curie-hora (Ci - h), e a do Sistema Internacional

(SI) é o becquerel-segundo (Bgq - s).

2.6.2 Tempo de Residéncia (T)

O tempo de residéncia é o tempo médio que a atividade administrada fica
no orgao fonte, ou ainda, o quociente entre a atividade acumulada no 6érgao fonte
e a atividade administrada. Pode ser pensado como uma “vida meédia” da
atividade administrada no orgao fonte. O tempo de residéncia leva em conta
tanto o decaimento fisico quanto a eliminacdo biolégica (Equacdo 3)
(LOEVINGER et al., 1991). A unidade tradicional para o tempo de residéncia € a

hora (h), e a do Sistema Internacional (Sl) é o segundo (S).

T—A—O (3)
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2.6.3 Dose Absorvida (D)

A dose absorvida é a energia média E depositada em um 6rgéo ou tecido
T pela massa m do 6rgéao referido (ICRP, 2007) como representado na Equacéo

4. A unidade de dose absorvida é um joule por quilograma (/- kg~!) e no Sl é o

gray (Gy).

AE @
 Am
No entanto, nesse trabalho, utilizamos como relagdo, a dose absorvida
média D; por um 6rgado ou tecido alvo T, onde pode ser definida como a soma
das contribuicdes criadas por transformac¢des nucleares do radionuclideo em

vérios orgaos fonte S (ICRP, 2007), como apresentado na Equacédo 5 a seguir:

Dr= ) D(tes) )
S

A dose absorvida Dy no 6rgéo alvo T devido a um radionuclideo acumulado
em um unico orgao fonte € expresso por S (ICRP, 2007), € expresso conforme

a Equacéo 6:

D(T «S)=AXS(T «s) (6)

Onde A ¢ a atividade acumulada ou atividade integrada em funcéo do
tempo, S(T « S) € um fator que depende do tipo de radiacdo, energia emitida

por transformacgéo, massa do 6rgéo alvo e geometria do 6rgéo fonte.

2.6.4 Calculo Dosimétrico para Pacientes de Radioiodoterapia

A atividade de **!| para o tratamento do CDT é geralmente selecionada de
forma empirica. A dosimetria tem sido utilizada para identificar quando estas
atividades de 'l para o tratamento de CDT poderiam ser diminuidas ou
aumentadas, mas € um método considerado complexo. Por isso, 0 programa

computacional de dosimetria interna, o software Organ Level Internal Dose
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Assessment / Exponential Modeling — OLINDA/EXM, é o mais aceito atualmente,
e que foi validado em 2004 nos EUA pelo Food and Drug Administration — FDA
para calcular doses absorvidas de radiacdo recebidas por pacientes apés a
incorporagdo de radiofarmacos (CARVALHO, 2013). Este método também tem
a finalidade de contribuir para novas ferramentas de calculo de dose absorvida
(CARVALHO, 2013).

A literatura vem apresentando o desenvolvimento de varias equacdes para
a determinacdo da dosimetria de pacientes submetidos aos mais variados
métodos de terapia com fontes radioisotdpicas e com isso diferenciar indmeras
situacdes as quais 0s pacientes possam estar sujeitos.

Para a determinacdo da dosimetria apés a RIT, Minguez et al. (2016),
realizaram um estudo com 18 pacientes de baixo risco, utilizando o método do
maximo-voxel, isto é, dosimetria usando voxel de contagens maximas em
imagens SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography). Através
desse meétodo, foi possivel obter a dose absorvida nos remanescentes da
tireoide, através do volume total ou do maximo voxel.

Os resultados mostraram que esse meétodo € eficaz e que é facil de ser
implementado em esta¢cdes de trabalho e que podem ser aplicados a todos os
pacientes, favorecendo o calculo das atividades administradas, promovendo
assim, uma possivel diminuicdo das atividades sem comprometer o sucesso do
tratamento.

Este método também pode ser adaptado a este trabalho uma vez que, a
gama camara utilizada também fornece os dados sobre, a distribuicdo da
atividade, contagem total, minima contagem e maxima contagem (HANSCHEID
et al., 2013).

Um outro estudo de calculo dosimétrico foi desenvolvido por Minguez et al.
(2013), no qual realizaram um estudo com 30 pacientes com CDT que receberam
uma atividade de 3700 MBq (100 mCi). Em seguida foi feita uma correlacdo da
dose absorvida pela tireoide, e a partir dessa correlacao foi possivel estabelecer
um valor de atividade que seja adequada para obter o sucesso da ablacao.

As atividades administradas aos pacientes foram suficientes para
alcancar o sucesso ablativo, no entanto foi sugerido que em caso de atividades

mais altas, essas possam ser reduzidas sem perder a eficacia do tratamento.
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2.7 QUALIDADE DE VIDA

A Organizacdo Mundial da Saude — OMS, em 1948, definiu a saude como
"um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, ndo apenas a auséncia
de doenca ou enfermidade”. No entanto, as politicas em saude e a propria
formacdo dos profissionais sempre colocaram a prioridade no controle da
morbidade e mortalidade. Apenas recentemente vem havendo uma crescente
preocupacao ndo s6 com a frequéncia e a gravidade das doencas, mas também
com a avaliacdo de medidas de impacto da doenca e comprometimento das
atividades diarias (BECKER et al., 1982).

Avaliar a qualidade de vida dos pacientes acometidos por neoplasias
malignas tornou-se importante para que profissionais de saude possam
compreender melhor o impacto da doenca e de seu tratamento no cotidiano do
paciente, como sequelas do tratamento e recidiva da doenca, bem como
aprimorar o protocolo do atendimento com medidas de suporte clinico, social e
de reabilitacdo mais abrangentes (VARTANIAN, 2013).

A auséncia de um instrumento que avalie a qualidade de vida, em uma
perspectiva internacional, fez com que a OMS constituisse o Grupo World Health
Organization Quality of Life — Organizacdo Mundial da Saude de Qualidade de
Vida (WHOQOL) com a finalidade de avaliar a qualidade de vida (QV). Esse
grupo desenvolveu um questionario, chamado WHOQOL-100, que considera
varios aspectos em seis grandes dominios: (1) fisico, (2) psicologico, (3) nivel de
independéncia, (4) relacdes sociais, (5) meio ambiente e (6) espiritualidade/
religiosidade/ crencas pessoais (SINGER et al., 2012).

Durante a Ultima década, as investiga¢cfes sobre “Health Related Quality of
Life”— Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQOL) tornaram-se uma parte
cada vez mais importante de muitos programas de pesquisas sobre ensaios
clinicos relacionados ao cancer (BOTTOMLEY et al., 2005).

No Brasil, as pesquisas vém adotando diferentes instrumentos, para avaliar
a QV dos pacientes, dentre os quais: o Inventario de Qualidade de Vida de Lipp,
a Escala Analogo - Visual de Fonte e a EORTC — QLQ — C30 e seus modulos
complementares para cada tipo de cancer (AARONSON et al., 2002).

Dentre esses instrumentos, o mais utilizado € o EORTC — QLQ — C30, por

estar voltado unicamente ao estudo do cancer, visando melhorar o modo de lidar
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com esta doenca e com o0s problemas relacionados a ela, tentando aumentar
nao s6 a sobrevida dos doentes como também a sua QV. Neste sentido, esta
organizagdo desenvolveu inimeras escalas para avaliar a QV. No momento, a
escala base que se aplica a todos os tipos de cancer é a terceira versao da QLQ-
C30, que contém 30 questdes e ja foi validada em varios paises, inclusive no
Brasil (AARONSON et al., 2002).

O EORTC QLQ-C30 incorpora 5 escalas funcionais (fisica, social,
emocional, cognitivo e funcional), 9 escalas de sintomas (fadiga, dor,
nausea/vomito, disturbios de dores, dispneia, sono, perda de apetite, obstipacao,
diarreia e impacto financeiro), e uma escala global para a qualidade de vida
(saude global e a qualidade de vida global). Os escores do questionario variam
de 1 a 4. Emrelagéo as escalas funcionais e de estado de saude global, maiores
pontuacdes relacionam-se a melhor QV; porém, para as escalas de sintomas,
maiores pontuacfes correspondem a maior presenca do referido sintoma e,
consequentemente, a pior QV (FAYERS et al., 2001).

Em relacdo aos pacientes com CDT, apesar de apresentarem uma boa
sobrevida, vem sendo descrita uma diminuigdo na QV quando submetidos a RIT,
onde apresentam uma menor performance na vitalidade e no desempenho
emocional. O questionario da QV vem mostrando resultados conflitantes em
relacdo ao tempo de comprometimento que persiste no paciente apos ter feito o
tratamento. E esse comprometimento na QV pode durar por um periodo de até
5 anos, como é descrito por alguns pacientes (SCHROEDER et al., 2006).

Estes fatores que influenciam a QV dos pacientes de CDT até o momento
nao foram suficientemente investigados, apresentando uma maior necessidade
de intensificar pesquisas sobre a QV desses pacientes (HUSSON et al., 2011).
Dai a importancia de sua avaliacao, pois nao € suficiente curar os pacientes, mas
proporcionar a eles também qualidade de vida (LAZARUS et al., 2013,
AGARWAL et al., 2014).
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3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido no Servico de Medicina Nuclear (SMN) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco — HC/UFPE, no
periodo de janeiro de 2017 a outubro de 2018.

Todos os pacientes envolvidos concordaram em participar do estudo e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE (Apéndice A). O
estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco e aprovado sob o nimero do CAAE: 63815517.5.0000.5208 e
parecer: 2412447 (ANEXO A).

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi prospectivo e randomizado. Os pacientes com CDT, ja
tireoidectomizados, que foram direcionados para a RIT pela primeira vez, e que
jA apresentavam uma prescricdo médica com atividades de 3| entre 1,11 a 3,7
GBqg (30 mCi a 100 mCi) foram convidados a participar da pesquisa. Todos os
pacientes deveriam estar classificados como de baixo ou intermediério risco, de
acordo com o consenso da ATA 2016 (ATA, 2016).

Em seguida, ocorreu uma randomizacdo simples com os participantes,
onde eram divididos em 2 grupos distintos, através de uma selecao aleatéria por
meio de sorteio para a definicdo do grupo que iriam ficar (ESCOSTEGUY, 1999).

Os pacientes que escolheram numeros pares ficaram classificados no
Grupo A denominado de Convencional. Ja os pacientes que escolheram
nameros impares, foram agrupados no Grupo B, denominado de Intervencional.

Assim, no periodo do estudo, 31 pacientes atenderam aos critérios de
selecdo, sendo 14 pacientes aleatoriamente designados para o Grupo A (13
mulheres e 1 homem) e 17 pacientes para o Grupo B (16 mulheres e 1 homem),
conforme representado na Figura 5. Desse total de pacientes, 6% eram do sexo
masculino (2 pacientes) e 94% do sexo feminino (29 pacientes).

Os pacientes incluidos no Grupo A, seguiram o protocolo estabelecido pelo
SMN, que prescreve uma dieta pobre em iodo por 15 dias e a suspensao da
levotiroxina (LT4) por 4 a 5 semanas para obtencdo de um TSH sérico = 30
mUI/L. Os pacientes s6 receberam a atividade do !l quando esse nivel foi

atingido.
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J& os pacientes inseridos no Grupo B, foram orientados a suspender a LT4
por duas semanas e também seguir uma dieta pobre em iodo pelo mesmo
periodo. Independente dos niveis de TSH séricos obtidos no dia do tratamento,
0s pacientes receberam a atividade do 1311,

Para todos os participantes foram aplicados o Questionario de Qualidade
de Vida associando o EORTC com o QLQ-C30 (Anexo B).

Figura 5: Fluxograma da Randomizac¢ao dos Pacientes do Estudo.

31 Pacientes Randomizados

\ \

Grupo A (Convencional) Grupo B (Intervencional)

14 Pacientes 17 Pacientes
3.2 CRITERIOS DE SELE(;AO DOS PACIENTES

Participaram do estudo, os pacientes com as seguintes caracteristicas:

Critério de Inclusao

- Maiores de 18 anos;

- Ja tireoidectomizados devido a CDT;
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- Classificados como baixo ou intermedidrio risco pela ATA 2016;
- Com prescricéo de atividades de 3l de 1,11 GBq (30 mCi) ou 3,7 GBq
(100mCi);

- Concordaram em patrticipar da pesquisa e assinaram o TCLE.

Critério de Excluséo
Os pacientes que foram excluidos do estudo apresentaram pelo menos um

dos seguintes requisitos:

- Pacientes que necessitavam de atividades de 3!l superiores a 3,7 GBq
(100mCi).

3.3 INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA COLETA DE DADOS

3.3.1 Questionario de Qualidade de Vida - European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC — QLQ-C30).

Os pacientes foram convidados a responder o questionario EORTC — QLQ-
C30, em cinco momentos: na consulta inicial; no dia de receber o !l e apés o
tratamento nos periodos de um, trés e seis meses.

Na primeira entrevista, o questionario foi respondido presencialmente por
todos os pacientes. As demais foram feitas por telefone, devido a grande maioria
dos pacientes serem do interior do estado de Pernambuco.

O questionario utilizado foi baseado no EORTC QLQ-C30, que é composto
por 30 questbes divididas em cinco escalas de funcionamento (fisico, social,
emocional, cognitivo e funcional), nove escalas de sintomas (fadiga,
nauseas/vémitos, distarbios da dor, dispneia, sono, perda de apetite, obstipacao,
diarreia e impacto financeiro), e uma escala global para qualidade de vida (saude
global e a qualidade de vida global) (AARONSON et al., 2002).

A pontuacao foi feita de acordo com o manual do QLQ-C30, onde os
escores das escalas variam de 1 a 4, em que as respostas seguem 0 seguinte
padréo: ndo (valor do escore = 1), pouco (valor do escore = 2), moderadamente
(valor do escore = 3), e muito (valor do escore = 4), seguindo a escala tipo Likert
de quatro pontos, e para as questdes da escala de qualidade de vida foi utilizada
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a escala do tipo Likert de sete pontos, onde 1 corresponde a péssimo e o 7
corresponde a 6timo (VENDRUSCULO, 2011).

Nas questdes de 1 a 28 do questionério foram utilizados a escala Likert de
4 pontos e para as questdes 29 e 30 foram aplicadas a escala Likert de 7 pontos,
para os dois grupos. Em seguida ocorreu uma comparacao estatistica entre 0s

dados dos grupos para comparar quem apresentou uma melhor QV.
3.3.2 Avaliagéo Laboratorial e Exames de Imagem

Os pacientes submetidos a RIT coletaram o0s seguintes exames
sanguineos: TSH e Tiroglobulina, antes da RIT e ja no preparo e periodo de trés
e seis meses apoés o tratamento com 3! (HUSSAIN et al., 2014).

Também foram submetidos a dois exames de imagens: a ultrassonografia
da regido cervical, com o objetivo de verificar a existéncia de algum resquicio da
doenca apds cerca de 3 a 6 meses da dose terapéutica; e uma cintilografia de
Pesquisa de Corpo Inteiro — PCI, realizada 6 meses ap06s a RIT (HUSSAIN et al.,
2014).

Para a realizagdo das imagens de PCI foi utilizada uma camara de
cintilagéao single head modelo STARCAM 32000, de fabricagdo General Eletric —

GE, de acordo com o seguinte protocolo:

e Colimador de alta energia e proposito geral (High Energy — HE);

e Janela de energia em 20% centrada no fotopico do radioisotopo 364
keV;

e Matriz de aquisicdo de 128 x 128;

¢ Velocidade de aquisicdo 10 cm/min para as imagens de corpo inteiro
nas incidéncias anterior e posterior e 5 minutos para a imagem
estética da regido cervical anterior;

e A distancia do paciente ao colimador de aproximadamente 10 cm;

e As imagens adquiridas foram processadas utilizando o software
XELERIS 3 de fabricagéo GE.

Os valores encontrados nos exames de Tg foram avaliados como

preditores da reincidéncia da doenca e somadas as informacdes obtidas atraves
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da USG e da PCI com a finalidade de determinar o sucesso do tratamento da
RIT.

Os pacientes que receberam atividades iguais a 3,7 GBqg (100 mCi),
ficaram internados em quartos terapéuticos exclusivos por no minimo 24h ou até
gue os niveis de radiacdo estivessem abaixo de 0,03 mSv/h a 2 metros de
distancia, segundo as determina¢cdes da norma nacional vigente (CNEN, 2013).
Ja os pacientes que foram submetidos ao tratamento com atividades de 1,11
GBq (30 mCi), puderam retornar as suas residéncias no mesmo dia, recebendo

as recomendaces de protecao radioldgica.

3.4 CALCULO DE DOSIMETRIA DO PACIENTE

Para determinacdo da dosimetria foi adaptado o método do maximo voxel
utilizado por Minguez et al. (2016), que utiliza as contagens obtidas nas imagens
SPECT/CT, para obter a dose absorvida nos remanescentes da tireoide. Nesse
trabalho ndo foi possivel obter imagens SPECT/CT devido as limitacbes do
equipamento utilizado, porém, os resultados obtidos mostraram-se coerentes
com outros trabalhos disponiveis na literatura (HANSCHEID et al., 2013).

Assim, para a determinacdo da dose absorvida, foram realizadas trés

aquisicdes de imagens nos pacientes dos dois grupos, como descritos a seguir.

3.4.1 Imagens Cintilograficas Adquiridas para Céalculo de Dosimetria

Foram adquiridas trés imagens na camara de cintilacdo da regido central
do pescoco nos seguintes momentos: 2h, 24h e 96 h ap6s a administracédo do
1311, sendo o tempo de aquisicdo de cada imagem de 5 minutos (MINGUEZ et
al., 2016).

Conforme descrito no item 3.3.2, as aquisi¢des foram realizadas na camara
de cintilacdo STARCAM e todas as imagens foram obtidas utilizando um

colimador de alta energia (High Energy), conforme é apresentado na Figura 6.
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Figura 6: Posicionamento do paciente para adquirir a imagem estéatica da
tireoide.

Fonte: Autor

A visualizacdo da imagem foi realizada usando subconjuntos ordenados
em uma estacéo de trabalho XELERIS 3 da GE.

Nas imagens adquiridas foram realizadas uma ROI (Regido de Interesse),

conforme apresentado na Figura 7, para a coleta dos seguintes dados:

- Contagem Total,

- Minima Contagem;
- Maxima Contagem;
- Desvio Padrao;

- Contagem Média;

- Background (BG).
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Figura 7: Imagem Cintilografica da Regido Cervical do Paciente.

(7.a) Imagem da ROI no Tecido (7.b) Imagem da ROI de Background
Captante. (BG).

¢ O

roi0

Fonte: Autor

Esses dados foram utilizados, juntamente com os dados obtidos a partir da

aquisicdo com o fantoma, para o céalculo da dosimetria.

3.4.2 Volume dos Restos da Tireoide dos Pacientes

Para a estimativa do volume da amostra a partir das imagens obtidas na
camara de cintilacdo, foi efetuada a soma de todos os elementos de volume
(voxel) que se encontravam dentro da regido de interesse (ROI) determinada
pelo percentual de subtragdo e selecionada manualmente pelo usuério em cada
corte transaxial reconstruido. Assim, a soma dos volumes de todos os cortes
transaxiais corresponde ao volume total da imagem que, consequentemente,

corresponde ao volume do objeto fonte (LIMA, 2002).

3.4.3 Aquisicédo do Fantoma

Foi utilizado um fantoma de pesco¢co modelo 3108, fabricado pela Searle
Radiographics Ind., conforme apresentado na Figura 8. Este simulador é
constituido por um cilindro em acrilico, com diametro e altura de 15 cm, possui

uma pequena abertura de 3 cm de didmetro a 1 cm da parede externa (distancia
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aproximadamente igual a profundidade meédia da glandula no pescoco do
paciente).

Amplamente utilizados na rotina dos SMN, os fantomas de pescogo
permitem considerar os efeitos de geometria, atenuacédo e espalhamento no
momento da aquisi¢céo, fazendo com que esses sejam tratados como idealmente
0S mesmos para as imagens obtidas para todos os pacientes.

Foram realizadas aquisi¢bes utilizando o fantoma com as mesmas
atividades alvo desse estudo, 1,11 GBq (30 mCi) e 3,7 GBq (100 mCi),
respectivamente.

Essas atividades foram colocadas em uma seringa de 10 mL e
posteriormente inseridas no fantoma (Figura 8) e independente da atividade
utilizada, todas as aquisicbes obedeceram aos mesmos parametros utilizados

nas imagens dos pacientes.

Figura 8: Posicionamento da fonte de 3l no fantoma.

(8a) Posicionamento da seringa (8b) Posicionamento do fantoma
contendo o 3. durante a aquisi¢cdo da imagem.

Fonte: O Autor

Para cada atividade investigada, foram obtidas imagens correspondentes
e em seu processamento foram determinadas suas respectivas taxas de

contagens por meio de uma ROI, conforme apresentado na Figura 9.



46

Figura 9: Imagem da ROl adquirida do Fantoma.

roi0 roi

Fonte: O Autor

A taxa de contagem do fantoma foi entdo determinada utilizando o mesmo
protocolo de aquisicdo empregado para a aquisicao dos pacientes. A taxa obtida
foi dividida pelo tempo de aquisicéo e pela atividade manipulada, de acordo com
Minguez et al. (2016). A realizacao dessa operacdo permitiu a determinagao de
um fator de calibracao, &, e sua unidade é CPM/Bq.

Esse tipo de procedimento € utilizado rotineiramente nos servicos de

medicina nuclear para determinacdo da captacgdo de 3!| pelos pacientes.

3.4.4 Determinacéo da Dose Absorvida

Para determinar a dose absorvida nos pacientes que participaram deste
trabalho, o processo para aquisicdo dos dados foi 0 mesmo, no entanto,
diferenciando a regiao de interesse que foram os restos tireoidianos de cada
paciente.

Assim, a partir dos dados da ROI obteve-se uma taxa de contagem total,
C, que por meio da equacéao 7, foi possivel determinar, a Atividade na tireoide,
A

()

>
I
™l



47

Posteriormente foi calculado o volume aparente na regiao, v,  , incluindo

dessa forma, os valores obtidos de contagem média, C,, , conforme descrito a

seguir na Equacao 8:

Vgs = Av-— (8)

onde Av é o volume do resto do tecido tireoidiano obtidos pelo voxel da imagem.

Outra relacéo utilizada na determinagé@o da Dose Absorvida na tireoide é o
coeficiente de recuperacdo no volume de interesse, RC. Esse fator de correcéo
€ definido como a razdo entre o coeficiente de recuperacdo das taxas de
contagens liquidas obtidas das ROIs dos pacientes (RC,) e o coeficiente de

recuperacdo das taxas de contagens liquidas obtidas das ROls do fantoma (RCy),

conforme apresentado na equacao Equacao 9.

RC

N
- )

RC
Como afirmado anteriormente, RC,, € definido como a razéo entre as
contagens média por pixel (c,,) e a contagem liquida medida na tireoide (c,) e a

atividade administrada ao paciente, Equacéao 10.

C
RCp =T (10)

Co

A dose absorvida remanescente, D, foi determinada levando em
consideracdo a densidade média da tireoide, p,, cujo valor é de 1,05 g/cm?3.

Utilizando-se na seguinte relacéo, Equacéo 11:

Ptec

D:At'St' (11)

Ptir
Onde pec/piir € uma constante cujo valor é de 0,99 e foi utilizada para

compensar as diferencas entre a densidade do tecido mole, sendo esse de
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acordo com a literatura, o valor de p;.. = 1,04 g/cm?, e a densidade da tireoide,
considerada como p;;, = 1,05 g/cm3 (MINGUEZ et al., 2016).

Desta forma, a equacgao 12 pode ser reescrita como:
D=099-4,-5, (12)

Ja S; é a relacdo que leva em consideracdo a variacdo do volume da
tireoide, e cuja unidade é expressa em Gy - MBq~1, (STABIN, KONIJNENBERG;

2000), sendo obtida de acordo com a Equacgé&o 13:

S, =011 - vz 77" (13)

3.5. ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram feitas com o programa SSPS 20 (Statistical
Package for the Social Sciences), onde foram comparados os dados entre os
dois grupos, sendo assumido a ndao normalidade da amostra. Com o teste de
Mann-Whitney foi verificado existéncia de diferenca significativa entre os grupos
A e B, tendo como nivel de significancia 0,05.

O teste Friedman e Wilcoxon, foram utilizados para verificar diferenca
significativa entre as entrevistas da QV e o nivel de significancia considerada foi
de 0,05.

Em relacdo ao sucesso da ablacgdo, foi utilizado o teste Fisher, que é um
teste estatistico que avalia a associacao entre os grupos A e B, e assim verificar
gual dos grupos apresentaram uma maior incidéncia do sucesso ablativo, com

nivel de significAncia de 1,000.
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4.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

49

A distribuigéo por faixa etaria dos pacientes com CDT foi entre 24 a 69

anos com média de idade de 45 anos, como é apresentado na Tabela 4,

juntamente com as demais caracteristicas dos pacientes dos dois grupos.

Tabela 4: Carateristicas Basicas dos Pacientes

Caracteristicas Grupo A Grupo B
Idade 53+12.2 39,4+8,1

Sexo Feminino 13 16

Sexo Masculino 1 1

Tipo Histoldgico (%)

Papilifero 10 (71,4%) 15 (88,2%)

Folicular 4 (28,6%) 2 (11,8%)
Tumor

TlaeTlb 12 (85,7%) 15 (88,2%)

T2 e T3a 2 (14,3%) 2 (11,8%)
Nodulo

Nx e NO 14 (100%) 17 (100%)

N1 0 0
Metéastase
MO 13 (92,8%) 15 (88,2%)

Em relacdo ao estudo histolégico dos pacientes foram relatados que 25
pacientes (80,6%) apresentaram CPT e 6 pacientes (19,4%) apresentaram CFT.

E conforme a classificacdo do TNM, a maioria dos pacientes foram categorizados

como Tlae T1lb. Emrelacdo ao acometimento de linfonodos todos os pacientes

apresentaram Nx ou NO, e nenhum dos pacientes apresentaram metastase a

distancia.

De acordo com os exames laboratoriais de TSH e Tg que foram coletados

pelos dois grupos no dia da RIT, 3 e 6 meses apdés o tratamento, foram
observados os seguintes resultados, conforme representados na Tabela 5.



Tabela 5: Valores laboratoriais do dia da RIT, 3 e 6 meses apds o tratamento
(Grupo A e Grupo B).

50

Exames Periodo Grupo A Grupo B p
Diada RIT 67,0+ 35,6 31,3+x294 0,002
TSH

3 meses pos-RIT 1,61 +£0,98 0,15+0,81 0,541

(mUI/L)
6 meses poés-RIT 53,7 + 8,46 69,1 + 55,7 0,334
Diada RIT 2,94 +1,26 3,59 +5,26 0,578

Tiroglobuli
roglobulina 5 eses pés-RIT 023+012  0,15+0,70 0,113

(ng/mL)
6 meses poés-RIT 0,62 +£0,10 1,54 £ 0,68 0,183

Fonte: Autor

Os resultados apresentados mostram que grupo A no inicio da RIT
apresentaram niveis de TSH mais altos em torno de 67,0 £ 35,6 em relagdo ao
grupo B 31,3 £ 29,4. Nos resultados de trés meses o0 grupo B confirmou com
nivel menor do TSH (0,15 £ 0,81) em relagédo ao grupo A (1,61 + 0,98). Os niveis
de Tg apresentaram-se dentro do desejavel no tratamento para os dois grupos,
sendo essa evidéncia positiva ja que o Tg € um marcador sensivel da deteccéo
de recorréncia da doenca. Esses dados demonstraram que o grupo B apresentou
sucesso no tratamento da RIT embora os niveis de TSH na maioria dos
pacientes no dia da RIT fossem < 30 mUI/L.

Outros fatores corroboraram para a confirmagao do sucesso da RIT em
pacientes com niveis de TSH < 30 mUI/L, como a comparacao feita neste estudo
entre a dose absorvida em trés intervalos de tempos (2h, 24h e 96h) nos grupos
A e B com os niveis de TSH de cada paciente participante do estudo, como é

apresentado na Tabela 6.
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Tabela 6: Niveis de TSH dos pacientes do Grupo A e Grupo B no dia do tratamento
da RIT comparando com as doses absorvidas nos restos tireoideanos nos
intervalos de 2h, 24h e 96h.

Grupo Grupo
Atividade Dose Absorvida (Gy) B Atividade Dose Absorvida (Gy)
TSH TSH
(GBq) 2h 24h 96h (GBQq) 2h 24h 96h
(mUI/L) (mUI/L)
30 1,11 47,72 47,35 49,83 3,73 3,70 323,48 330,56 349,54
30 1,11 47,01 46,63 50,39 4,5 3,70 319,87 332,32 350,29
33 1,11 47,13 46,34 49,61 13,3 3,70 326,44 335,23 353,94
50 1,11 47,28 46,76 49,67 13,6 3,70 324,66 334,78 349,02
50 1,11 47,95 47,33 50,99 15,2 3,70 321,61 329,35 348,68
67,2 1,11 47,40 46,87 49,40 15,6 3,70 330,64 340,24 349,67
73,8 1,11 47,22 46,86 49,39 16,8 3,70 332,61 342,02 361,84
100 1,11 47,11 46,26 49,81 22,6 3,70 325,78 331,82 348,94
100 1,11 47,81 46,66 49,61 24 3,70 326,06 334,41 349,12
167 1,11 47,86 47,14 49,68 27 3,70 326,62 335,38 350,79
46,6 3,70 338,9 3315 3456 28 3,70 315,92 313,98 348,72
48 3,70 334,6 3309 3448 50 3,70 318,77 330,41 348,93
55 3,70 363,0 3384 3438 75 3,70 319,81 331,70 348,66
67 3,70 3354 338,2 3444 100 3,70 322,61 338,20 348,99
100 3,70 331,73 330,57 349,77
14,7 1,11 46,30 47,14 48,98
19,6 1,11 46,80 47,24 49,10

Fonte: Autor

Os dados apresentados na Tabela 6 mostram que os pacientes do grupo
A apresentaram niveis de TSH acima de = 30 mUI/L com uma variagdo nos
resultados de 30 a 167 mUI/L e os pacientes do grupo B que realizaram o
tratamento da RIT independente dos niveis de TSH foram observados que
apenas 4 (23,5%) dos pacientes apresentaram niveis de TSH acima de = 30
mUI/L e que 13 (76,5%) apresentaram niveis de TSH < 30 mUI/L, com variagao
de 3,73 a 100 mUI/L. Porém essas diferencas de niveis de TSH néo interferiram
nas doses absorvidas pelos pacientes do grupo B, conforme apresentado nos
resultados, em que todos os pacientes que participaram do estudo obtiveram

uma boa captacéo nos trés intervalos de tempos.
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A captacdo de 3!l pelos pacientes do estudo esta em conformidade com
o trabalho de Sapienza et al. (2005), que descreveram que doses a partir de 50
Gy ja apresenta chances de cura e doses até 300 Gy sao suficientes para o
tratamento de remanescentes tireoidianos.

Do mesmo modo, no trabalho de Vrachims et al. (2016), foi observado em
resultados retrospectivos que 80% dos pacientes estudados apresentaram
niveis de TSH abaixo dos que sao indicados pela literatura e obtiveram éxito no
tratamento. Resultado semelhante ao observado neste trabalho, onde o éxito do

sucesso ablativo foi de 82,8%.
4.2 AVALIACAO DA DOSIMETRIA DOS PACIENTES DA RIT
4.2.1 Comparacao da Dose Absorvida entre os Grupos Ae B

A avaliacdo dosimétrica foi realizada para pacientes submetidos a RIT do
Grupo A e B em que foram administrados 1,11 GBqg (30 mCi) e 3,70 GBq (100
mCi). Este estudo foi realizado utilizando os dados obtidos a partir das imagens
dos pacientes nos tempos de 2, 24 e 96h ap6s a administracdo da atividade de
131], As Figuras 10 e 11 apresentam o comportamento das doses absorvidas
nesses intervalos de tempo, de acordo com as atividades administradas a cada

paciente.

Figura 10: Dose Absorvida pelos pacientes do Grupo Ae B — 1,11 GBq (30mCi).
Imagens de 2, 24 e 96h.

Pacientes do Grupo A e B (1,11 GBq)
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m2h m24h m9h Numeros de Pacientes mZh m24h m96h

Fonte: Autor
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Figura 11: Dose Absorvida pelos pacientes do Grupo Ae B - 3,70
(100mCi). Imagens de 2, 24 e 96h.
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Fonte: Autor

De acordo com as representacoes das Figuras 10 e 11 foram observados
gue as melhores captagbes ocorreram no grupo A, com doses absorvidas
médias de %!l para as atividades de 1,11Gbqg (30mCi) de 47,45 + 0,35 Gy, 46,82
+ 0,37, 49,84 + 0,49 e para a atividade de 3,70 (100mCi) foram de 343,05 +
13,48,334,79+ 2,82,344,72 + 0,75 e para o grupo B as doses absorvidas médias
de 3% foram 1,11 GBq (30mCi) de 46,55 + 0,35, 47,19 + 0,07, 49,04 + 0,08 e
para as atividades de 3,70 (100mCi) foram de 324,43 + 4,86, 364,91+ 7,01,
384,36 + 3,75, para os intervalos de 2, 24 e 96h.

De acordo com a literatura quando os niveis de TSH se apresentam
maiores ou iguais a 30 mUI/L, ocorre uma maior concentracdo do iodo pelo
sistema de co-transporte sddio-iodo (NIS), e também que a dose absorvida pelo
tecido depende do tempo de permanéncia do ¥l nas células, jA que a maior
energia depositada provém das particulas beta (STRIGARI et al., 2014).

Em relagdo ao grupo B, apesar de apresentarem uma menor dose
absorvida, todos os pacientes deste grupo apresentaram uma boa captacdo
principalmente nos intervalos de 24h e 96h, nos quais esses intervalos sédo os
mais importantes para captacdo, conforme discutido no estudo realizado por
Kukulska et al. (2010), que concluiram que as doses absorvidas do 3! ndo tem
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efeito significativo na ablacdo completa, e que a captacédo deste radionuclideo
pelos restos tireoidianos ocorre com maior eficacia 24 horas apos administracao
do 31,

Os resultados apresentados neste trabalho revelam que as atividades
administradas aos pacientes foram suficientes para alcancar o sucesso na
ablacdo. Observa-se ainda que as atividades de 3,70 GBq (100 mCi), poderiam
ter sido reduzidas sem perder sua eficicia, contribuindo desta forma para uma
menor probabilidade de aparecimento dos efeitos estocasticos e também
reduzindo o tempo do paciente no leito hospitalar.

O estudo feito por Strigari et al. (2014), descreve as dificuldades sobre o
consenso da atividade ideal a ser administrada do radionuclideo *3!l, para que
se atinja os tecidos remanescentes da tireoide com sucesso no tratamento,
porém, enfatiza ainda a utilizacdo de baixas atividades do 3!l para os pacientes

de baixo e médio risco.

4.3 SUCESSO DA ABLACAO EM RELACAO AOS DADOS CLINICOS

Nesse trabalho observou-se que a taxa do sucesso ablativo atingiu 82,8%,
(p=1,000) no total dos pacientes, sendo que para o grupo A o sucesso da ablacéo
foi alcancando em 83,3% (p=1,023) dos pacientes. Vale citar que este grupo
iniciou com um total de 14 pacientes em tratamento, porém, 2 abandonaram o
programa de terapia néo realizando os exames laboratoriais de 3 e 6 meses, e
2 pacientes continuam em acompanhamento, apesar dos mesmos terem
apresentado PCI sem recidiva da doenca, no entanto, os niveis de Tg estavam
acima de 10 ng/mL, o que ndo permite ainda concluir se 0s mesmos obtiveram
sucesso na ablacéo.

Em relacdo ao grupo B, o sucesso da ablacéo foi de 80% (p= 0,982) dos
pacientes estudados. E importante citar que 17 pacientes foram incluidos nesse
grupo, dos quais 2 pacientes ndo concluiram o acompanhamento e néo
realizaram os exames laboratoriais de 3 e 6 meses, 2 ndo receberam alta porque
continuam com os niveis de Tg altos, e um Unico paciente apresentou recidiva

da doenca.
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Evidenciou-se que para o paciente que apresentou recidiva, o nivel de TSH
era 75 mUI/L no dia da dose, mostrando que o retorno da doenca néo foi
associado para pacientes com niveis baixos de TSH.

Desta forma, pode-se concluir gue ndo sao apenas 0s niveis de TSH que
influenciaram no sucesso da ablacdo, pois, como foi demonstrado, os
percentuais de sucesso no tratamento da RIT foram aproximadamente iguais
nos dois grupos.

Assim, as taxas de sobrevida livre de recidiva do CDT estdo associadas
também a outros fatores como idade no momento do diagnéstico, o estagio T e
a presenca metastases. O estudo de Vrachims et al (2016) também constataram
gue nao foi encontrado nenhum indicio que confirme a necessidade de ter niveis
de TSH = 30 mUI/L para o sucesso da RIT.

Embora este limiar é aceito desde a década de 70, baseado em apenas um
anico estudo que determinou esse valor sendo 30 mUI/L, dentro do contraste
com o estudo de Edmonds et al (1977), este trabalho demonstra que o nivel de
TSH nao interferiu no sucesso da ablacao, pois tanto pacientes que tiveram TSH
abaixo de 30 mUI/L, como os que apresentaram niveis superiores a 30 mUI/L,
obtiveram taxas de sucesso de ablacdo semelhantes.

Um outro estudo feito por Verburg et al (2014) destacou também que a
influéncia no sucesso da ablacdo esta relacionada a idade do paciente e o
estagio T, seus resultados mostraram que pacientes mais idosos obtiveram um
menor sucesso na RIT.

Um estudo realizado por Schlumberger et al (2012), comparou a auséncia
do horménio LT4 (levotiroxina) por 4 semanas versus a utilizacao da tirotropina
humana recombinante (rhTSH), revelando que ndo houve diferenga entre os dois
grupos em relagéo ao sucesso da ablagéo, porém, recomendou-se que o rhTSH
seja utilizado para tratamentos de baixas atividades de 13!l e em pessoas mais

jovens.
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4.4 QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES SUBMETIDOS A RIT

4.4.1 Resultados do Questionario (EORTC QLQ — C30)

Em relacdo a qualidade de vida dos pacientes envolvidos na pesquisa,
todos os pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,
concluiram mesmo aqueles que nao concluiram a parte laboratorial.

A amostra foi composta de 31 pacientes, sendo 14 avaliados no protocolo
convencional (grupo A) e 17 no protocolo intervencional (grupo B). As
caracteristicas dos questionarios estdo apresentadas como exemplo nas
Tabelas 7 e 8 e as demais tabelas referentes a esses questionarios estao no
(Apéndice B).

A classificacdo para cada variavel avaliada foi abordada em escores que
variou de 1 (ndo tem dificuldade) até 4 (muita dificuldade). Para as duas ultimas
guestdes os valores variaram de 1 até 7, sendo quanto maior a pontuacao,

melhor a avaliacdo. O nivel significancia considerada foi de 0,05.

para cada entrevista.

Tabela 7: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Dificuldade Para Carregar Peso (DPCP)

Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Ma}nn- Ma_mn- Friedman Friedman
Whitney  Whitney
DPCP 18 Grupo A 0,0 0,0-1,0 19,64 0,003 2,11
Grupo B 0,0 0,0-0,0 13,00 2,65
Grupo A 2,0 1,0-3,0 21,75 0,001 4,14
DPCP 22
¢ Grupo B 0,0 0,0-1,0 11,26 3,53
DPCP 32 Grupo A 1,0 1,0-2,2 21,82 <0,0001 3,75
Grupo B 0,0 0,0-0,5 11,21 3,24
Grupo A 1,0 0,0-1,2 21,07 0,001 2,79
DPCP 42
Grupo B 0,0 0,0-0,0 11,82 2,79
Grupo A 0,0 0,0-1,0 19,18 0,015 2,21
a
DPCP'S Grupo B 0,0 0,0-0,0 13,38 2,79
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,002
DPCP: descricao; Q25-75: Quartis 25 e 75. Fonte: Autor

O DPCP para os pacientes do grupo B em todas as entrevistas apresentou
uma menor pontuacdo, sendo essa diferenca estatisticamente significativa

entres os grupos. Porém, a partir da terceira entrevista ocorreu uma diminuicdo
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de pontuacado no grupo A, demonstrando que com o passar do tempo a qualidade

de vida em relacao a esse ponto melhorou.

Tabela 8: Avaliacéo dos protocolos de acordo com Dificuldade de Longas Caminhadas

(DDLC) para cada entrevista.

: . Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mann— qun— Friedman  Eriedman
Whitney Whitney
DDLC 18 Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,64 0,053 2,04
Grupo B 0,0 0,0-0,0 13,82 2,50
DDLC 22 Grupo A 2,0 0,7-3,0 19,93 0,023 4,07
Grupo B 1,0 0,0-1,0 12,76 3,56
DDLC 38 Grupo A 1,0 0,0-3,0 19,21 0,058 3,54
Grupo B 0,0 0,0-1,0 13,35 3,26
DDLC 48 Grupo A 1,0 0,0-2,0 19,57 0,028 3,00
Grupo B 0,0 0,0-1,0 13,06 2,88
DDLC 52 Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,75 0,238 2,36
Grupo B 0,0 0,0-0,5 14,56 2,79
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,001
DDLC: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75. Fonte: Autor

A avaliacdo quanto a DDCL foi bem significativa entre 0s grupos,
principalmente entre a segunda e quarta entrevista, em que o ponto de valor
estatistico foi menor que 0,05, demonstrado que pacientes do grupo A obteve
uma qualidade de vida muito desagradavel em relacéo a esse aspecto.

Por meio dos resultados apresentados nas analises estatisticas, foi
observado um decréscimo da QV imediatamente ap0s o tratamento nos dois
grupos, e com um retorno gradual aos valores basais apés um intervalo de
aproximadamente 6 meses.

Também observou se que as caracteristicas das diferentes modalidades
terapéuticas quanto as sequelas e o tempo de reabilitacado ocorreu uma distin¢ao
para cada grupo, em que foram apresentados dados que mostraram que 0s
pacientes do grupo B obtiveram uma melhor QV na maioria dos
guestionamentos, e 0s pacientes grupo A, além de revelarem uma QV ruim,
também levaram um maior tempo para voltarem a obter a QV normal.

Alguns trabalhos disponiveis da literatura apresentam dados similares da

QV dos pacientes submetidos a RIT desta tese. Podendo ser citado o trabalho
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de Germano et al (2016), que avaliaram a QV dos pacientes com CT, sendo
observado a ocorréncia de uma melhoria na QV no decorrer dos meses, porém
n&do houve uma normalizagéo total no prazo de um ano.

Schultz et al (2003) mostraram que os pacientes curados de CT relataram
perda de memodria e mais problemas psicolégicos do que sobreviventes de
outros tipos de cancer.

Nygaard et al (2013) realizaram um estudo comparativo entre pacientes
gue fizeram o tratamento da RIT com rhTSH, com pacientes que retiraram o LT4
de 4 a 5 semanas. Neste trabalho observou-se uma diferenca significativa na QV
para os pacientes do grupo do rhTSH, devido aos mesmos néo terem passado
pelo periodo do hipotireoidismo.

Os resultados apresentados na pesquisa juntamente com discussodes de
outros trabalhos mostram a relevancia de continuar a investigagdo nesta area a
fim de obter mais informacdes sobre o estado da doenca, sintomas e problemas
e sobre a eficacia das intervencgdes visando melhorar ou estabilizar a QV desses

pacientes.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos é possivel concluir que:

- Este € o primeiro trabalho randomizado que descreve os efeitos dos
diferentes niveis de TSH associando ao sucesso da ablacdo. Por meio desse
estudo foi possivel concluir que o nivel elevado de TSH nao é suficiente para o
sucesso da ablacado por si sO, no qual outros fatores devem ser avaliados, tais

como o Tg, idade, presenca de metastase e extensao da massa tireoidiana.

- O estudo também mostrou que o sucesso da ablagcdo em niveis inferiores
de TSH podem ser suficientes para o paciente, evitando que 0 mesmo passe por
uma fase de hipotireoidismo acentuada. Evidenciou-se ainda que o protocolo
estabelecido em que os niveis de TSH precisam ser = 30 mUI/L no momento da

ablacdo podem ser reavaliados.

- Conforme evidenciado neste trabalho, por meio do calculo de dose
absorvida no resto de massa tireoidiana dos pacientes, foi demonstrado que os
dois grupos captaram bem o 3| nos diferentes intervalos de tempo no qual foi
calculado a dosimetria. Porém, no grupo B observa-se uma menor captacédo do
31| no intervalo de 2h, provavelmente por este grupo apresentar niveis de TSH
< 30 mUI/L no momento da ablagdo, no entanto, essa menor captagdo nao

interferiu no sucesso da ablacéo.

- As doses absorvidas nos restos tireoidianos foram superiores aos valores
desejados para a dose ablativa na maioria dos pacientes. Este fato mostra a
importancia de determinar um limiar de dose no qual possa proporcionar uma

menor dose ablativa ao paciente submetido a terapia.

- A andlise dos dados sobre QV a partir da utilizacdo do questionario QLQ-
C30, mostraram que os pacientes do grupo convencional (Grupo A) tiveram uma
QV inferior quando comparado com os pacientes do grupo intervencional (Grupo
B), devido ao longo tempo da auséncia do hormonio LT4.
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- O estudo apresenta algumas mudancas positivas para a melhoria da QV
dos pacientes de CDT ao iniciar a RIT, como a diminuicdo do tempo de auséncia

do LT4 sem acarretar prejuizos ao tratamento.
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5.1 PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS

- Dar continuidade a este trabalho aumentando o numero de pacientes e
correlacionando os resultados de acordo com a faixa etaria e com maiores
atividades de 131];

- Comparar suspenséao de TSH por 15 dias versus TSH recombinante;

- Averiguar se os niveis de TSH influenciam na acuracia de exames diagnésticos

com 131],
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa “Impacto dos
niveis de TSH na qualidade de vida e na eficacia da radioiodoterapia em

pacientes tireoidectomizados por cancer diferenciado da tireoide”.

Sua participagdo ndo é obrigatoria e, a qualquer momento, o senhor (a) pode
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum

prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicao.

O objetivo deste estudo é avaliar o perfil dos pacientes diagnosticados com
cancer diferenciado da tireoide (CDT) no inicio do tratamento com radioiodo
terapia através de um questionario sobre a qualidade de vida, como também

avaliar se os niveis de TSH realmente influenciam no sucesso da ablagéo 31I.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em permitir que se faca um
guestionario com o senhor (a) de trinta questdes, todas de assinalar. Esse
guestionario sera repetido em quatro diferentes fases do seu tratamento para
avaliar a sua qualidade de vida. Também o senhor (a) serad convidado para
participar da segunda fase da pesquisa, onde serdo selecionados alguns
pacientes que ficardo apenas duas semanas com auséncia do medicamento do

horménio da tireoide. E isso ndo trara danos para o seu tratamento.

Além disso, garantimos que seus dados pessoais sdo de carater sigiloso e que,
em nenhuma hipotese, esses serdo levados a publico. Eles ficardo sob a guarda
da pesquisadora responsavel Ms. Poliane Angelo de Lucena Santos por um
periodo de 5 (cinco) anos, onde ficardo arquivados no Centro Regional de
Ciéncias Nucleares, que se localiza na rua: Prof. Luiz Freire N° 200 Cidade
Universitaria — Recife, CEP: 50740-540, Fone: 3797-8028, posteriormente ao
termino deste periodo serdo destruidos. O acesso e a andlise dos dados

coletados se fardo apenas pelos pesquisadores envolvidos no projeto.

A pesquisa vai contribuir para a melhoria no protocolo, como também sera
evidenciado os os problemas dos pacientes de CDT que nao sao relacionados

com a evolucao clinica da doenca.
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O Sr.(a) receberd uma copia deste documento onde consta o telefone e o
endereco institucional da pesquisadora principal, podendo tirar suas davidas
sobre o projeto e sua participagédo, agora ou a qualquer momento. Caso deseje
saber se este projeto foi avaliado por um Comité de Etica, ou mesmo fazer
alguma denuncia sobre procedimentos antiéticos o Sr. (a) podera contatar com
o Comité de Etica em Pesquisas, sito a Av da Engenharia, s/n, 1° andar, sala
04, Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, pelo fone (81) 2126-

8588 ou email: cepccs@ufpe.br.

Recife, de 201.

Pesquisador responsavel: Poliane Angelo de Lucena Santos
Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste,

Av: Prof Luiz Freire, 200, CDU, Recife/PE,

Fone: (81) 99780 0974 email: polianeangelo@gmail.com

Eu , portador (a) da RG , declaro
estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO e estou de acordo em participar do estudo proposto, sabendo

gque dele poderei desistir a qualqguer momento, sem sofrer qualquer

constrangimento ou prejuizo.

Data:

Assinatura:
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APENDICE B — TABELAS DO EORTC QLQ- C30 (QUESTIONARIO DA
QUALIDADE DE VIDA)

Tabela 9: Avaliagdo dos protocolos de acordo com Dificuldade de Curtas Caminhadas (DDCC) para

cada entrevista.

Ranks p

. . Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Ma}nn- Ma}nn- Friedman  Eriedman
Whitney Whitney
Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,96 0,088 2,04
DDCC 12
Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,38 2,71
Grupo A 2,0 0,0-2,0 20,93 0,002 3,75
DDCC 22
Grupo B 0,0 0,0-0,5 11,94 3,18
Grupo A 1,0 0,0-3,0 20,71 0,004 3,93
DDCC 32
Grupo B 0,0 0,0-0,5 12,12 3,18
Grupo A 0,5 0,0-2,0 18,82 0,064 2,89
DDCC 42
Grupo B 0,0 0,0-0,5 13,68 3,09
Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,57 0,205 2,39
DDCC 52
Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,71 2,85
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,048

DDCC: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75. Fonte: Autor

Tabela 10: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Ter que Ficar Deitado ou Sentado Durante o Dia

(TFSDD) para cada entrevista.

: . Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Ma_mn- Mgnn- Eriedman Eriedman
Whitney Whitney

TEDDD 18 Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,96 0,135 2,07

Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,38 2,47
TEDDD 28 Grupo A 2,0 1,0-2,2 20,00 0,020 4,11

Grupo B 0,0 0,0-2,0 12,71 3,56
TEDDD 3 Grupo A 1,0 0,0-3,0 19,21 0,058 3,54

Grupo B 0,0 0,0-1,2 13,35 3,35
TEDDD 42 Grupo A 1,0 0,0-2,0 19,54 0,027 2,04

Grupo B 0,0 0,0-0,5 13,09 2,85
TEDDD 52 Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,54 0,266 2,25

Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,74 2,76
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,001

TFDSDD: descrigéo; Q25-75: Quartis 25 e 75.  Fonte: Autor
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Tabela 11: Avaliacédo dos protocolos de acordo com Dificuldade para Trabalhar (DPT) para cada

entrevista.
Ranks p
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann- Mann- Ranks Ranks
. . Friedman Friedman
Whitney  Whitney
Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,43 0,753 1,75
DPT 12
Grupo B 0,0 0,0-0,5 15,65 2,71
- 2
DPT 24 Grupo A 1,2 1,0-2,0 19,75 0,028 4,00
Grupo B 0,0 0,0-2,0 12,91 3,44
Grupo A 1,0 0,7-2,0 20,39 0,010 3,71
DPT 32
Grupo B 0,0 0,0-1,0 12,47 3,15
Grupo A 1,0 0,0-2,0 20,32 0,009 3,43
DPT 42
Grupo B 0,0 0,0-2,0 12,44 2,85
DPT 52 Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,75 0,613 2,11
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,38 2,85
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,010

DPT: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor

Tabela 12: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Dificuldade para Trabalhar (DPL) para cada

entrevista.
Ranks p
. . Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Ma}nn— Me}nn— Eriedman Eriedman
Whitney  Whitney
Grupo A 0,0 0,0-0,0 14,61 0,225 2,47
DPL 12
Grupo B 0,0 0,0-0,5 17,15 2,82
Grupo A 0,0 0,0-1,2 17,00 0,515 3,57
DPL 22
Grupo B 0,0 0,0-1,5 15,18 3,41
Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,57 0,679 3,21
DPL 32
Grupo B 0,0 0,0-0,5 15,53 3,12
Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,71 0,604 3,11
DPL 42
Grupo B 0,0 0,0-0,5 15,41 2,82
Grupo A 0,0 0,0-0,0 15,36 0,603 2,64
DPL 52
Grupo B 0,0 0,0-0,5 15,53 2,82
p Friedman Grupo A 0,003
p Friedman Grupo B 0,012

DPL: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor
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Tabela 13: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Falta de Ar (FDA) para cada entrevista.

Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mann- Mann- . :
. . Friedman Friedman
Whitney  Whitney
Grupo A 0,0 0,0-0,0 14,61 0,225 2,07
FDA 12
Grupo B 0,0 0,0-0,5 17,15 2,68
Grupo A 1,0 0,0-2,0 17,18 0,482 3,75
FDA 22
Grupo B 1,0 0,0-1,0 15,03 3,59
Grupo A 1,0 0,0-2,0 18,96 0,070 3,64
FDA 32
Grupo B 0,0 0,0-1,0 13,56 3,09
Grupo A 1,0 0,0-1,2 18,89 0,067 3,46
FDA 42
Grupo B 0,0 0,0-1,0 13,62 2,82
Grupo A 0,0 0,0-0,0 14,11 0,124 2,07
FDA 52
Grupo B 0,0 0,0-1,0 17,56 2,82
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,002

FDA: descri¢do; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor

Tabela 14: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Sentindo Dor (SD) para cada entrevista.

Ranks p Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann- Mann- Friedma Friedma
Whitney Whitney n n
Sp 12 Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,57 0,677 1,93
Grupo B 0,0 0,0-0,5 15,53 2,29
Sp 22 Grupo A 2,0 1,7-3,0 20,32 0,013 4,18
Grupo B 1,0 0,0-2,0 12,44 3,47
SD 38 Grupo A 2,0 1,0-2,0 20,18 0,016 3,82
Grupo B 1,0 0,0-1,5 12,56 3,47
SD 42 Grupo A 15 0,0-2,0 19,50 0,039 3,29
Grupo B 0,0 0,0-1,0 13,12 2,88
Sp 52 Grupo A 0,0 0,0-0,2 14,39 0,278 1,79
Grupo B 0,0 0,0-1,0 14,32 2,88
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,001

SD: descri¢do; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor
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Tabela 15: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Precisa Ficar de Repouso (PFER) para cada

entrevista.
Ranks
. : i i p Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann Mann-Whitney ~ Friedman  Friedman
Whitney
PFER 12 Grupo A 0,0 0,0-0,0 15,64 0,756 1,68
Grupo B 0,0 0,0-0,0 16,29 2,35
PFER 22 Grupo A 2,0 1,0-3,0 21,79 0,001 4,36
Grupo B 1,0 0,0-1,0 11,24 3,38
PEER 32 Grupo A 2,0 1,0-2,0 20,79 0,005 3,96
Grupo B 1,0 0,0-1,0 12,06 3,38
PFER 42 Grupo A 1,0 0,0-2,0 19,71 0,026 3,25
Grupo B 0,0 0,0-1,0 12,94 2,94
PFER 52 Grupo A 0,0 0,0-0,2 14,61 0,330 1,75
Grupo B 0,0 0,0-1,0 17,15 2,94
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,001

PFER: descri¢do; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor

Tabela 16: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Problemas para Dormir (PPD) para cada

entrevista.
Ranks p
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mann- Mann- Ranks Ranks
. . Friedman  Friedman
Whitney Whitney
PPD 12 Grupo A 0,0 0,0-1,0 15,43 0,701 2,29
Grupo B 0,0 0,0-1,0 16,47 2,62
Grupo A 1,0 0,0-3,0 17,54 0,368 3,79
PPD 22
Grupo B 1,0 0,0-1,5 14,74 3,21
PPD 32 Grupo A 15 0,0-2,0 17,32 0,439 3,43
Grupo B 1,0 0,0-1,5 14,74 3,21
PPD 42 Grupo A 1,0 0,0-2,0 16,96 0,563 3,04
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,21 3,06
Grupo A 0,0 0,0-1,2 15,64 0,820 2,46
PPD 52
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,29 2,91
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,024

PPD: descrigdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor
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Tabela 17: Avaliac&do dos protocolos de acordo com Sentindo Fraco (SF) para cada entrevista.

. . Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mgnn- Ma}nn- Friedman  Friedman
Whitney Whitney
SF 12 Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,43 0,246 1,75
Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,82 2,26
SF 22 Grupo A 2,0 1,0-3,0 21,29 0,002 4,32
Grupo B 1,0 0,0-1,0 11,65 3,59
SE 32 Grupo A 15 1,0-2,2 21,79 0,001 3,82
Grupo B 0,0 0,0-1,0 11,24 3,15
SE 42 Grupo A 1,0 0,7-2,0 20,43 0,008 3,18
Grupo B 0,0 0,0-1,0 12,35 3,00
SF 52 Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,11 0,944 1,93
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,91 3,00
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,001

SF: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor

Tabela 18: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Falta de Apetite (FP) para cada entrevista.

Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75  Mann- P Ranks Ranks
. Mann-Whitney Friedman  Friedman
Whitney
Fp 12 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,71 0,438 2,43
Grupo B 0,0 0,0-0,0 15,41 2,53
Fp 2a Grupo A 0,0 0,0-2,0 16,64 0,688 3,57
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,47 3,41
Ep 32 Grupo A 0,0 0,0-1,2 16,89 0,548 3,29
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,26 3,12
Ep 42 Grupo A 0,0 0,0-1,2 17,29 0,371 3,29
Grupo B 0,0 0,0-0,5 14,94 2,97
Fp 52 Grupo A 0,0 0,0-0,0 15,14 0,488 2,43
Grupo B 0,0 0,0-0,5 14,71 2,97
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,006

FP: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor
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Tabela 19: Avaliacédo dos protocolos de acordo com SE (Sentindo Enjoada) para cada entrevista.

Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann- Mann- . :
: : Friedman Friedman
Whitney Whitney
SE 12 Grupo A 0,0 0,0-0,0 14,61 0,225 2,29
Grupo B 0,0 0,0-0,5 17,15 2,44
SE 22 Grupo A 0,5 0,0-1,2 16,11 0,948 3,64
Grupo B 1,0 0,0-1,0 15,91 3,44
SE 32 Grupo A 0,0 0,0-1,0 15,29 0,661 3,36
Grupo B 1,0 0,0-1,0 16,59 3,35
SE 42 Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,86 0,518 3,36
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,29 2,88
SE 52 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,14 0,516 3,36
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,53 2,88
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,001

SE: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor

Tabela 20: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Ter Vomitado (TV) para cada entrevista.

. . Ranks b Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mgnn- Mgnn- Friedman Friedman
Whitney  Whitney
TV 18 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,00 1,000 2,86
Grupo B 0,0 0,0-0,0 16,00 2,91
TV 28 Grupo A 0,0 0,0-0,0 15,64 0,756 3,21
Grupo B 0,0 0,0-0,0 16,29 3,35
TV 32 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,61 0,270 3,04
Grupo B 0,0 0,0-0,0 15,50 2,91
TV 48 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,61 0,270 3,04
Grupo B 0,0 0,0-0,0 15,50 2,91
TV 58 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,00 1,000 2,86
Grupo B 0,0 0,0-0,0 16,00 2,91
p Friedman Grupo A 0,231
p Friedman Grupo B 0,017

TV: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor
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Tabela 21: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Ter Prisdo de Ventre (TPV) para cada entrevista.

. . Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann- Mann- Eriedman Friedman
Whitney Whitney
Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,29 0,298 2,61
TPV 12
Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,94 2,68
Grupo A 0,0 0,0-1,2 16,82 0,600 3,50
TPV 22
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,32 3,38
Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,21 0,886 3,14
TPV 32
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,82 3,29
Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,50 0,277 3,14
TPV 423
Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,76 2,82
Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,79 0,548 2,61
TPV 528
Grupo B 0,0 0,0-0,0 15,35 2,82
p Friedman Grupo A 0,006
p Friedman Grupo B 0,007

TPV: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor

Tabela 22: Avaliac&do dos protocolos de acordo com Ter Tido Diarreia (TTD) para cada entrevista.

. . Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 qun- Mgnn- Friedman Friedman
Whitney  Whitney
TTD 12 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,00 1,000 2,68
Grupo B 0,0 0,0-0,0 16,00 2,85
TTD 22 Grupo A 0,0 0,0-1,2 17,86 0,178 3,64
Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,47 3,29
TTD 32 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,21 0,838 3,00
Grupo B 0,0 0,0-0,0 15,82 3,15
TTD 42 Grupo A 0,0 0,0-0,0 17,21 0,113 3,00
Grupo B 0,0 0,0-0,0 15,00 2,85
TTD 52 Grupo A 0,0 0,0-0,0 16,00 1,000 2,68
Grupo B 0,0 0,0-0,0 16,00 2,85
p Friedman Grupo A 0,004
p Friedman Grupo B 0,040

TTD: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor
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Tabela 23: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Esteve Cansado (EC) para cada entrevista.

Ranks p
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mann- Mann-
Whitney  Whitney

Ranks Ranks
Friedman Friedman

EC 12 Grupo A 0,0 0,0-1,0 16,89 0,496 1,71
Grupo B 0,0 0,0-0,0 15,26 2,68
EC 28 Grupo A 2,0 1,7-3,0 22,89 <0,0001 4,46
Grupo B 0,0 0,0-1,0 10,32 3,32
EC 38 Grupo A 2,0 1,0-2,0 21,64 0,001 3,43
Grupo B 0,0 0,0-1,0 11,35 3,18
EC 48 Grupo A 1,0 0,7-2,0 21,07 0,002 2,93
Grupo B 0,0 0,0-1,0 11,82 2,91
EC 58 Grupo A 0,5 0,0-2,0 18,46 0,114 2,46
Grupo B 0,0 0,0-1,0 13,97 2,91
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,173
EC: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75. Fonte: Autor

Tabela 24: Avaliagdo dos protocolos de acordo com A Dor Interferiu nas Atividades Diarias (ADINAD)
para cada entrevista.

Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mann- Mann- . .
. . Friedman Friedman
Whitney Whitney

Grupo A 0,0 0,0-1,0 17,00 0,484 1,96
ADINAD 12

Grupo B 0,0 0,0-0,5 15,18 2,76
ADINAD 2 Grupo A 2,0 1,0-2,0 21,07 0,003 4,00

Grupo B 0,0 0,0-1,0 11,82 3,21

Grupo A 1,0 0,7-2,0 20,89 0,003 3,36
ADINAD 32

Grupo B 0,0 0,0-1,0 11,97 2,91
ADINAD 42 Grupo A 1,0 0,7-2,0 20,04 0,016 2,18

Grupo B 0,0 0,0-1,0 12,68 3,06
ADINAD & Grupo A 0,5 0,0-1,2 17,54 0,336 2,50

Grupo B 0,0 0,0-1,0 14,74 3,06
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,363

ADINAD: descri¢do; Q25-75: Quartis 25 e 75. Fonte: Autor
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Tabela 25: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Dificuldade de Concentracdo (DDC) para cada

entrevista.
Ranks p
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mann- Mann- Fstaa;nl;Zn FrFi{:orI]rESan
Whitney  Whitney
DDC 12 Grupo A 0,0 0,0-1,0 15,86 0,923 1,89
Grupo B 0,0 0,0-1,0 16,12 2,53
DDC 22 Grupo A 2,0 1,0-3,0 21,07 0,003 4,07
Grupo B 1,0 0,0-1,0 11,82 3,41
DDC 32 Grupo A 15 0,7-3,0 20,07 0,017 3,61
Grupo B 1,0 0,0-1,0 12,65 3,26
Grupo A 1,0 0,7-2,2 19,82 0,023 3,14
DDC 42
Grupo B 0,0 0,0-1,0 12,85 2,97
DDC 52 Grupo A 0,5 0,0-1,2 17,29 0,425 2,29
Grupo B 0,0 0,0-1,0 14,94 2,82
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,004

DDC: descrigdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor

Tabela 26: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Sentindo Nervosa (SN) para cada entrevista.

Ranks

p Ranks

Entrevista Grupo Meglan Q25-75 Mann- Mann-  Friedma F:iQ:danZn
Whitney  Whitney n
SN 12 Grupo A 1,0 0,0-1,0 15,43 0,730 2,00
Grupo B 1,0 0,0-1,5 16,47 2,76
SN 22 Grupo A 2,0 1,0-3,0 18,11 0,222 4,14
Grupo B 1,0 1,0-2,5 14,26 3,59
SN 38 Grupo A 1,0 1,0-2,2 17,96 0,242 3,43
Grupo B 1,0 0,5-2,0 14,38 3,15
SN 42 Grupo A 1,0 1,0-2,0 18,14 0,200 3,07
Grupo B 1,0 0,0-1,0 14,24 2,68
SN 52 Grupo A 1,0 0,7-1,0 16,25 0,879 2,36
Grupo B 1,0 0,0-2,0 15,79 2,82
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,033

SN: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte Autor
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Tabela 27: Avaliagc&o dos protocolos de acordo com Esteve Preocupada (EP) para cada entrevista.

Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann- Mann- : .
. . Friedman Friedman
Whitney Whitney
EPp 18 Grupo A 1,0 0,0-1,0 14,93 0,518 1,79
Grupo B 1,0 0,0-2,0 16,88 2,88
Ep 2 Grupo A 2,0 1,7-3,0 19,82 0,027 4,32
Grupo B 1,0 1,0-2,0 12,82 3,62
Ep 32 Grupo A 15 1,0-3,0 19,39 0,043 3,61
Grupo B 1,0 0,5-2,0 13,21 3,18
EP 48 Grupo A 1,0 1,0-3,0 19,36 0,049 3,14
Grupo B 1,0 0,0-1,5 13,24 2,59
Ep 5a Grupo A 1,0 0,0-1,0 16,86 0,609 2,14
Grupo B 1,0 0,0-1,5 15,29 2,74
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,022

EP: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor

Tabela 28: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Sentiu Irritada (Sl) para cada entrevista.

Ranks

p

Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann- Mann- FRanks Ranks
Whitney  Whitney riedman  Friedman
E| 18 Grupo A 1,0 0,0-1,0 16,21 0,896 1,93
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,82 2,56
E| 22 Grupo A 2,5 2,0-3,0 20,11 0,018 4,18
Grupo B 1,0 1,0-2,0 12,62 3,65
£l 32 Grupo A 2,0 1,0-3,0 18,82 0,101 3,54
Grupo B 1,0 0,5-2,0 13,68 3,35
£l 42 Grupo A 1,0 1,0-3,0 19,86 0,019 3,07
Grupo B 1,0 0,0-1,0 12,82 2,65
E| 5 Grupo A 1,0 0,0-1,2 17,07 0,521 2,29
Grupo B 1,0 0,0-1,0 15,12 2,79
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,006

Sl: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor
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Tabela 29: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Sentiu Deprimida (SD) para cada entrevista.

. . Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mann— Ma}nn— Eriedman Eriedman
Whitney  Whitney
ED 12 Grupo A 0,5 0,0-1,0 16,93 0,557 1,93
Grupo B 0,0 0,0-1,0 15,24 2,91
ED 22 Grupo A 2,0 1,7-3,0 21,39 0,002 4,00
Grupo B 0,0 0,0-1,0 11,56 3,21
ED 3 Grupo A 2,0 1,0-3,0 21,21 0,002 3,54
Grupo B 0,0 0,0-1,0 11,71 3,06
ED 42 Grupo A 1,0 1,0-3,0 20,79 0,005 3,07
Grupo B 0,0 0,0-1,0 12,06 2,91
ED 52 Grupo A 1,0 0,0-2,2 19,29 0,048 2,46
Grupo B 0,0 0,0-1,0 13,29 2,91
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,652
SD: descri¢do; Q25-75: Quartis 25 e 75. Fonte: Autor

Tabela 30: Avaliac&o dos protocolos de acordo com Dificuldade de Lembrar das Coisas (DDLDC) para
cada entrevista.

Ranks p
Entrevista Grupo Mediana Q25-75 Mann- Mann-
Whitney  Whitney

Ranks Ranks
Friedman Friedman

bolocs GRS Yo ooto 1es2 o o
ooz RN WEOBE U R
boloca  GERE To 0o20 1mea o am
ovce GEIN IS GG umoemo om
bolocs  GURE Io oo1s 1880 0
p Friedman Grupo A <0,0001

p Friedman Grupo B 0,246

DDLDC: descricao; Q25-75: Quartis 25 e 75. Fonte: Autor
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Tabela 31: Avaliacao dos protocolos de acordo com Tratamento Médico Interferiu na Vida Familiar
(TMINVF) para cada entrevista.

Ranks p

Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mgnn- qun- F:iqjgrlr(;m F?:;rl;zn
Whitney  Whitney
TMINVE 18 Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,54 0,040 2,86
Grupo B 0,0 0,0-0,0 13,91 *
Grupo A 0,0 0,0-1,0 19,18 0,015 3,21
TMINVF 22 Grupo B 0,0 0,0-0,0 13,38 *
TMINVE 32 Grupo A 0,0 0,0-1,0 19,18 0,015 3,21
Grupo B 0,0 0,0-0,0 13,38 *
TMINVE 42 Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,54 0,040 2,86
Grupo B 0,0 0,0-0,0 13,91 *
TMINVE 52 Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,54 0,040 2,86
Grupo B 0,0 0,0-0,0 13,91 *
p Friedman Grupo A 0,092
p Friedman Grupo B *

TMINVF: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75; *: Valores ndo variaram de uma entrevista para outra (constante),
nao sendo possivel realizacéo do teste.
Fonte: Autor

Tabela 32: Avaliagcdo dos protocolos de acordo com Tratamento Médico Interferiu nas Atividades Sociais
(TMIESAS) para cada entrevista.

Ranks p

Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann- Mann- Ranks Ranks
. . Friedman Friedman
Whitney  Whitney
Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,11 0,107 *
a
TMIESAS 1 Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,26 *
Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,11 0,107 *
a
TMIESAS 2 Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,26 *
Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,11 0,107 *
a
TMIESAS 3 Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,26 *
Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,11 0,107 *
TMIESAS 42
Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,26 *
Grupo A 0,0 0,0-1,0 18,11 0,107 *
a
TMIESAS 5 Grupo B 0,0 0,0-0,0 14,26 *
p Friedman Grupo A *
p Friedman Grupo B *

TMIESAS: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75; *: Valores ndo variaram de uma entrevista para outra (constante),
ndo sendo possivel realizagdo do teste.
Fonte: Autor
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Tabela 33: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Tratamento Médico Trouxe Dificuldades
Financeiras (TMTDF) para cada entrevista.

Ranks P Ranks Ranks
Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mann- Mann- . .
. : Friedman Friedman
Whitney  Whitney
Grupo A 1,0 0,7-2,0 16,21 0,901 *
a
TMTTDF 1 Grupo B 1,0 0,0-2,0 15,82 *
Grupo A 1,0 0,7-2,0 16,21 0,901 *
a
TMTTDF 2 Grupo B 1,0 0,0-2,0 15,82 *
Grupo A 1,0 0,7-2,0 16,21 0,901 *
a
TMTTDF 3 Grupo B 1,0 0,0-2,0 15,82 *
Grupo A 1,0 0,7-2,0 16,21 0,901 *
a
TMTTDF 4 Grupo B 1,0 0,0-2,0 15,82 *
Grupo A 1,0 0,7-2,0 16,21 0,901 *
a
TMTTDF 5 Grupo B 1,0 0,0-2,0 15,82 *
p Friedman Grupo A *
p Friedman Grupo B *

TMTDF: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75; *: Valores ndo variaram de uma entrevista para outra
(constante), ndo sendo possivel realizacdo do teste.
Fonte: Autor

Tabela 34: Avaliagcédo dos protocolos de acordo com Classificagdo da Saude em Geral (CASEG) para
cada entrevista.

Ranks p

Entrevista Grupo Mediana ~ Q25-75  Mann-  Mann- F:iq:dnrr]?in Frli?eadnrlr(;n
Whitney  Whitney

csor QLB Em Em oo ¢
CASEG 2° GupoB 80 4080 mes o M e
i R I B
CASEG 4 oupoB 60 So0s0 1eer o M
CASEG 5° GupoB 60 s060 1em0  r MM a4
p Friedman Grupo A <0,0001

p Friedman Grupo B 0,155

CASEG: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75. Fonte: Autor
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Tabela 35: Avaliacdo dos protocolos de acordo com Classificagdo da Qualidade de Vida (CQDV) para

cada entrevista.

Ranks

P

Entrevista Grupo Mediana  Q25-75 Mgnn- Mgnn- FrFiz:danZn Ffiz:dnrtzn
Whitney  Whitney

CAQDV 12 Grupo A 5,0 5,0-6,0 14,79 0,476 3,68

Grupo B 6,0 5,0-6,0 17,00 2,82
CAQDV 22 Grupo A 4,0 3,0-4,0 12,82 0,071 1,36

Grupo B 5,0 3,0-6,0 18,62 2,24
CAQDV 38 Grupo A 5,0 3,7-5,0 12,14 0,027 2,43

Grupo B 6,0 5,0-6,0 19,18 2,91
CAQDV 4 Grupo A 50 4,7-6,0 12,82 0,062 3,54

Grupo B 6,0 5,0-6,0 18,62 3,56
CAQDV 58 Grupo A 55 5,0-6,0 14,32 0,326 4,00

Grupo B 6,0 5,0-6,5 17,38 3,47
p Friedman Grupo A <0,0001
p Friedman Grupo B 0,012

CQDV: descricdo; Q25-75: Quartis 25 e 75.

Fonte: Autor
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ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
%ﬂ CEP PERNAMBUCO CENTRO DE W
== e CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADODS DA EMENDA,

Tiube da Pesquisa: Impacto dos nivels de T3H na qualidade de wida e na eficacla da radiolodoierapla em
pachenies iresideciomizados por cancer diterenclado da tireplde.

Pesquisador: Pollane Angeio de Lucana Sanios
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: E3515517.5.0000.5208

Insttbulc3o Proponsnts: Universidade Federal de Pemambuco - LUFRE
Patrocinador Principal; COMISSAC MACIONAL DE EMERGIA MUCLEAR

DADDS DO PARECER

Himere do Parecar: 2.412.447

Apragentagio do Projsto;

Traia-se de um Projein de Pesquisa de Doutorad apresentado ao Programa de Pas-Graduaglo em
Tecnologlas Enerpeicas & Mudeanss, pela aluna Polane Angeio de Lucana Sanios, s00 a orentapio prof
Dr. Femando Rogero de Andrade Uma e co-onentagso do prof. D, Simone Cristing Soares Bransio.

Oibjefivo da Pesqulsa:
1 - Chjesvo Gearal

Awallar o pestl dos pacientes diagnosiicados com cancar diferenciado da tireolde (COT) no Inico do
tralamenio com EdisipdXerapla alraves do HRCQOL, como ambem avallar se 08 nivels de TSH realmenie
Infuenciam no sucess0 da ablacdo d2 1341,

2 - Chietvis Espaciicos:

- Comparar o pertl da HROOL te pacientes com COT pelo GLO-C30 N0 Moments & radaiodolerapls;

- Imvestigar a Tajetona da HROOL de padenies com COT a0 longo o2 5els mases, apts 3 radiolodoiarapla,
para lfentificar a5 caracierislicas do paciente assodando HRGOL com o GLG-C30;

- Comparar a qualidade de vida dos padlentes gue serlo sUDMESHS 3 Susencla oo levolirmdnalLTE) por 15
s Varsos aquisios packantes que ficaro 21 dias sem 3 levodrosng (LT4), pars ooter

Enderegn: 4w daE A - T ander, sala 4, P de Cenine de Chincies da S eilkse
Bairro Dot iy sdirin CEP: &) 7400800

uF: PE Munedpha: RECIFE

Telefone: & Ak E-mail: cocees ufpe i

FilgiE ot om oA
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ANEXO B-EORTC QLQ- C30 (QUESTIONARIO DA QUALIDADE DE

VIDA)

Nés estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua saude.

Responda, por favor, a todas as perguntas fazendo um circulo no nimero que

melhor se aplica a vocé. Nao ha respostas certas ou erradas. As informacgdes

gue vocé fornecer permanecerdo estritamente confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais:

Sua data de nascimento (dia, més, ano):

Data de hoje (dia, més, ano):

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz

~ Muito
grandes esforcos, por exemplo, carregar uma Nfo PO;CO Moderagamente 4
bolsa de compras pesada ou uma mala?
2. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma N&o Pouco | Moderadamente Muito
longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma N&o Pouco | Moderadamente Muito
curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira N&o Pouco | Moderadamente Muito
durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir, N&o Pouco | Moderadamente Muito
se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4
6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas N&o Pouco | Moderadamente Muito
atividades diarias? 1 2 3 4
7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de Nao Pouco | Moderadamente Muito
atividades de lazer? 1 2 3 4
= Muito
N&o Pouco | Moderadamente
8. Vocé tem falta de ar? ! 4
1 2 3
. N&o Pouco | Moderadamente Muito
9. Vocé tem tido dor? 4
1 2 3
N _ N&o Pouco | Moderadamente Muito
10. Vocé precisou repousar? 4
1 2 3
. . . Ndo | Pouco | Moderadamente | Muito
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 5 3 4
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N Muito
12. Vocé tem se sentido fraco/a? Nfo PO; €o Moderagamente 4
~ Muito
13. Vocé tem tido falta de apetite? Nio PO; €o Moderagamente 4
N Muito
N . . Nao Pouco | Moderadamente
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 5 3 4
N Muito
15. Vocé tem vomitado? N&o Pouco | Moderadamente 4
1 2 3
N Muito
N . - N P M radament
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? :10 O;CO ode aga ente 4
N Muito
" . . . N P M r men
17. Vocé tem tido diarreia? a0 ouco oderadamente 4
1 2 3
~ Muito
N N P M radamen
18. Vocé esteve cansado/a? :10 O;CO ode aga ente 4
x Muito
: . . L N&o Pouco | Moderadamente
19. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 5 3 4
20. Voceé tem tido dificuldade para se concentrar N&o Pouco | Moderadamente | Muito
em coisas como ler jornal ou ver televisdo? 1 2 3 4
. : N&o Pouco | Moderadamente Muito
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 4
1 2 3
. N&o Pouco | Moderadamente Muito
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 5 3 4
N S : N&o Pouco | Moderadamente Muito
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 5 3 4
N . o N&o Pouco | Moderadamente Muito
24. Vocé se sentiu deprimido (a)? 1 5 3 4
25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das N&o Pouco | Moderadamente | Muito
coisas? 1 2 3 4
26. A sua condicao fisica ou o tratamento médico N&o Pouco | Moderadamente Muito
tem interferido em sua vida familiar? 1 2 3 4
27. A sua condicao fisica ou o tratamento médico N&o Pouco | Moderadamente Muito
tem interferido em suas atividades sociais? 1 2 3 4
28. A sua condicao fisica ou o tratamento médico N&o Pouco | Moderadamente Muito
tem lhe trazido dificuldades financeiras? 1 2 3 4
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Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero entre

1 e 7 que melhor se aplica a vocé.

29. Como vocé classificaria a sua saude em geral, durante a ultima semana?

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a ultima semana?

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima



